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1. P A R T E  T E O R I C A .

1.1 INTRODUCCION
Los lîpidos constituyen un conjunto complejo de sustancias, 
la mayor parte de las cuales pueden hallarse en forma de especies 
moleculares diferentes, segûn la naturaleza y distribuciSn de sus 
âcidos grasos componentes. Entre las diferentes funciones que los 
lîpidos desempenan en el organisme se pueden seflalar como funda- 
mentalmente importantes, el constituir los principales depôsitos 
de réserva intracelulares desde el punto de vista energêtico, ser 
una forma de transporte de combustible metabSlico y desempenar una 
misiên estructural en las membranas celulares. Al®inas sustancias 
pertenecientes al grupo de los lîpidos poseen una actividad biol^ 
gica intensa, como son algunas vitaminas y sus precursores, asi 
como un cierto nûmero de hormonas.
Hasta hace pocos aüos la bioquîmica de los lîpidos fue con 
siderada un campo poco interesante y de complejidad dificilmente 
abordable. Sin embargo, el perfeccionamiento de diverses tâcnicas 
de anâlisis supuso un avance importante hacia un estudio y conoc^ 
miento mas profundos del significado biolêgico de estas sustancias.
Es bien sabido que la gestaciSn induce cambios importantes 
a nivel; del metabolismo intermediario, y es claro que, un cono- 
cimiento preciso de la naturaleza e intensidad de las variaciones 
fflétâb&liaas que se producen durante la gestaci&n no s6lo tiene un 
interês cientîfico sinâ eminentemente prâctico. En efecto, ya que 
el metabolismo intermediario es el îndice mas preciso de la cond^ 
ci6n biol6gica en que se encuentra una cSlula, un tejido, o un 
organismo, se comprende como, s6lo cuando se tengan conocimientos 
exactes sobre los diferentes aspectos metabSlicos durante la ge£ 
taciSn, se podrâ atribuir a dicho estado una significaciSn fisio- 
l6gica mâs clara y se encôntrarâ, probablemente, la soluciSn a mu
chos problemas patolôgicos.
Si se considéra que la réserva energitica de un organismo 
estâ constituida casi por entero por los lîpidos de depêsito y 
que el tejido adiposo tiene una actividad metabSlica muy intensa 
résulta évidente como, durante el curso de la gestaciên, a las 
mayores neçesidades funcionales de êrganos y tejidos asî como a 
un aumento del presupuesto cal&rico , deberâ corresponder una mo 
dificaciSn adecuada del intercambio lipîdico.
Debemos admitir, por tanto, que durante la gestaciên, se 
modifies el metabolismo de las grasas no s6lo en aspectos genera 
les B±n6 en puntos muy concretes y diverses.
Teniendo en cuenta que el metabolismo de hidratos de car^ 
bono y el de lîpidos se encuentran en întima y recîproca relaciSn, 
las variaciones glicometabôlicas, que sin duda acofflpanan a la ge^ 
taciên, constituyen una prueba indireeta pero convincente de la 
existencia, durante dicho estado, de particulares modificaciones 
en el metabolismo lipîdico. De hecho, determinadas anoraalîas pa 
tolêgicas, clasicamente atribuîdas a un error en el metabolismo 
de hidratos de carbono, se ha visto recientemente que son conse» 
cuencia de alteraciones concretas a nivel de intercambio lipîdi­
co.
No hay que olvidar tampoco, que muchas de las modificacio 
nés que ocurren durante la gestaciên tienen su origen en altera­
ciones del sistema endocrine materne. Es un problsma frecuente el 
predecir los efectos sobre el feto de diferentes trastornos endo^  
crinos de la madré, le que requiere el conocimiento de las rela-* 
ciones hormonales materno-fétalés. Ademâs de los jSrganos endocr^ 
nos de la madré y del feto el otrô elemento esenc^al es la placen 
ta, que ademâs de regular el intercambio de sustancias entre las 
circulaciones materna y fetal, es un 6rgano primordial en la pr£ 
ducciân de hormonas, muchas de ellas de naturalezn lipolîtica.
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Un aspecto muy interesante del estudio del metabolismo de 
lîpidos a lo largo del desarrollo lo constituyen los fosfolîpidos 
pulmonares, sobre todo, desde que hace pocos ahos se descubriS 
que una lecitina, la dipalmitoil-3 -sn-fosfatidilcolina es la res 
pensable de las caracteristicas de actividad superficial del pul 
m6n y que su apariciSn en el 6rgano fetal tiene lugar en las ûl- 
timas etapas del desarrollo, cuando se hacen operatives las rutas 
de biosîntesis que conducen a la formaciSn del mencionado fosfol^ 
pido; y en relaci6n con esto, es un hecho demostrado que la prin­
cipal causa de mortalidad de fetos prematures se debe a una inma- 
durez pulmonar, cuya caracterîstica principal es la ausencia, o 
baja concentraciôn de la dipalmitoil. lecitina.
1.2 BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS.
1.2.1 BIOSINTESIS "DE NOVO".
En upa gran variedad de sistemas biol6gicos, la biosînte­
sis "de novo" de âcidos grasos en la fracciên soluble del cito - 
plasma estâ catalizada por dos sistemas enzimâticos, acetil-CoA 
carboxilasa y âcido graso sintetasa, que actuan de modo secuen - 
cial. El esqueleto carbonado de los âcidos grasos que se biosin- 
tetizan por este mecanismo procédé en su totalidad de acetil-CoA.
La acetil-CoA carboxilasa cataliza la primera etapa en la 
sîntesis de âcidos grasos a partir de acetil-CoA, que es una tî- 
pica reacciôn de carboxilaciân dependiente de biotina (Vagelos,
1-6 964)
ATP+HCO," + CH^CO-SCoA — —  ^~OOCCH_CO-SGoA+ADP+Pi 3 3 v".' ■ ■     ■ 2
Esta enzima ha sido aislada y purificada en una gran variedad de 
tejidos animales, plantas, levadura y varios microorganismos. En 
las câlulas animales la enzima se localize en el citoplasma, aun
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que se ha sugerido su asociaciên a microsomas de hîgado de pale 
ma (Margolis y Baura, 1,966) y glândula mamaria de conejo lactan- 
te (Easter y Dils, 1,968)•
La âcido graso sintetasa cataliza la secuencia de reaccio 
nés que conducen a la sîntesis compléta de los âcidos grasos a 
partir de malonil-CoA, Este sistema enzimâtico, descubierto ini- 
cialmente en levadura por Lynen (1,961) bajo la forma de comple­
jo multienzimâtico, ha sido aislado posteriormente de diverses 
tejidos animales, plantas superiores y microorganismos, bajo la 
forma de complejos enzimâticos que catalizan reacciones de la 
misma naturaleza, si bien presentan ciertas diferencias en su 
organizaciôn estructural y propiedades moleculares,
El conocimiento de las reacciones catalizadas por estes 
complejos enzimâticos ha sido posible gracias sobre todo al ee^ 
dio de sistemas bacterianos, en los cuales el sistema enzimâtico 
estâ disociado en sus proteinas individuales, a diferencia de los 
complejos fuertemente asociados de levadura y organismes superio­
res, Vagelos y col. (Goldman et al., 1.963? Majerus y Vagelos, 
1.964; Majerus et al., 1.963) aislaron del sistema enzimâtico de 
E. coli una proteîna termoestable de bajo peso molecular a la qur 
denorainaron "proteîna portadora de acilo" (AGP), que es el compo 
nente central del complejo, y a ella se unen los grupos acilo de 
los intermediaries a travês del reste 4'-fosfopanteteîna del AGP 
formando enlaces tioester. Asî se pudo establecer la secuencia c 
reacciones intermedias de la biosîntesis de âcidos grasos en est, 
microorganismo (Wakil et al., 1.964; Vagelos et al., 1.966).
En E. coli, lo mismo que en la mayor parte de los siste­
mas enzimâticos de animales y plantas, el âcido graso que résul­
ta en la biosîntesis "in vitro" es âcido palmîtiço, que se sépa­
ra por acciân de una tioesterasa. Sin embargo, el mecanismo de 
terminaciân no es general para todos los sistemas. Asî, en E, co 
li "in vivo" el palmitil-S-AGP reacciona directamente con glice- 
rol-3-P por acciSn de una aciltransferasa especîfica localizada
en la membrana, formando âcido lisofosfatîdico, el primer inter­
mediario en la biosîntesis de fosfolîpidos (Van den Bosch y Vag£ 
los, 1.970)• En leyaduras, el âcido graso se transaeila con C6A, 
mientras que en hîgado de palorna existe actividad tioesterâsica 
unida a la sintetasa (Phillips et al., 1.970).
1.2.2 SINTESIS MITOCONDRIAL.
Harlan y Wakil (1.9^3) han descrito que la sîntesis de 
âcidos grasos en mitocondrias tiene lugar al menos por dos meca- 
nismos. El primero, en el que malonil-CoA actua como intermedia­
rio, es idântico a àa sîntesis "de novo" que tiene lugar ea el 
sobrenadante citoplâsmico y es tannbiên sensible a avidina, al 
igual que la acetil-CoA carboxilasa. El segundo sistema es un m£ 
canismo de elongaciSn y constituye el clâsico mecanismo de sînt£ 
sis mitocondrial en contraste con el mecanismo de condensaoiSn a 
menudo llamado "mecanismo citoplasmâtico", una parte del cual es 
tambiên realizable en mitocondrias.
l4En las mitocondrias, la incorporaciSn de acetil- C-CoA 
en âcidos grasos de cadena larga saturados e insaturados tiene 
lugar en presencia de ATP, NADH.y NADPH. A diferencia del méca­
nisme citoplasmâtico, la presencia de bicarbonate no es esencial 
para este proceso (Harlan y Vakil, I.9 6 3) porque en èl no se ut£ 
liza malonil-CoA y por esta raz6n tampoco influye la avidina.
El mecanismo mitocondrial es una inversiSn de la 3 -oxi- 
daciôn, excepte que se requiere NAD para el paso final en lugar 
de FAD (Langdon, 1.957).
Las ecuaciones para el sistema de elongaciân pueden escr^
birse :
Palmitil-CoA-^acetil-CoA condensante^^ -cetoestearil-CoA»
CoA-SH
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hidroxiacil-CoA
3 -cetoestearil-CoA+NADH+H**’ ^ 3 -hidroxiestearil-
CoA+NAD"*"
3 -hidroxiestearil-CoA ex, 3 -dehidroestearil-CoA+H^O
dehidroacil-
a,3 -dehidroestearil-CoA+NADPH+H*^ NADPH‘^+estearil-
CoA.
Este esquema presupone que la presencia de ambos tipos de 
nucleotides es necesaria para obtener el mâximo de sîntesis (Wa__ 
kil, 1 .963)• Ademâs, la sîntesis de âcidos grasos por elongaciên 
requiere fosfato de piridoxal.
1 .2. 3  SINTESIS MICROSOMAL.
Ademâs de los dos mécanismes clâsicos de sîntesis de âci­
dos grasos saturados, es decir, por condensaci6n (sîntesis cito- 
plâsmica) y por elongaciên (sîntesis mitocondrial) se ha postula 
do un mecanismo de sîntesis en microsomas.
Este mecanismo consiste en una elongaciên que utiliza ma- 
lonil-CoA (Christ y Hülsmann, 1.9o2; Htllsmanny Dow, 1.964; Stoffe! 
y Ach, 1.964; Nugteren, 1.963; Guchhait et al., 1.966). Los équi­
valentes reductores son aportados por NADPH. La elongaciôn micro­
somal difiere de la condensaci6n en cuanto a: a) el enoil-CoA pr_o 
ducido por deshidrataciên del 3 -hidroxiacil-CoA es un compuesto 
•*cis" en el mecanismo de condensaciSn y es "trans" en la sîntesis 
microsomal; b) los compuestos intermediarios en el mecanismo de 
condensaci6n permanecen ligados a proteinas y no son derivados de 
CoA, mientras que en la sîntesis microsomal estos compuestos in- 
termedios se liberan como derivados de CoA? c) en la sîntesis m^ 
crosomal se elongan âcidos grasos de mâs de 10 âtomos de carbono, 
y d) la elongaciôn microsomal puede tener lugar con los derivados 
acil-CoA insaturados de I8 carbones.
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Posteriormente se descubriS que en la sîntesis "in vivo" 
de âcidos grasos en hîgado, la mayor activida.d corresponde a es 
tas particules microsomales (Favarger y col. 1.969? Rous y Aubry, 
1.970).
1.2.4 SINTESIS DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS.
Durante mucho tiempo se considéré que los âcidos gtasos 
insaturados eran products exclusivamente de la desaturacién del 
correspondiente âcido graso saturado. Sin embargo, los trabajos 
de Bloomfield y Bloch (1.960) y Marsh y James (1.962) han apor- 
tado nuevas ideas sobre este problems. Actualmente se sabe que 
esta reaccién de desaturacién tiene lugar en microsomas (Bloom­
field y Bloch, 1.960| Marsh y James, 1.962; Nagai y Bloch, 1.963) 
y requiere la presencia de NADPH y 0^ molecular (Hplloway y Wakil, 
1.964). Por otra parte, la reaccién de desaturacién puede ir acom 
pa&ada de una reaccién de elongacién, con lo que e-L mismo âcido 
graso satur^do puede se^ir como precursor de âcidos insaturados 
de diferente longitud d^ cadena.
acetll-CoA
NApPH. NADH ^ estearil-CoA oleil-CoA
palmitil-CoA
NADPH,0.
acetil-CoA, NADPH
palmitoleil-CoA NADH cis-vaccênico
Todos los âcidos polienoicos présentes en los mamîferos 
se forman, por reacciones de elongacién y/o desaturacién, a par
l 8
tir de cuatro precursores: palmitoleico, oleico, linoleico y lino 
iSnico. Sin embargo, los âcidos grasos linoleico y linolênico no 
pueden ser sintetizados por los mamîferos, quienes tienen que in 
gerirlos de fuentes vegetales, por lo que son âcidos grasos esen 
ciales.
Tambiên ha sido propuesta en mamîferos la sîntesis "de no 
vo" de âcido oleico. De hecho, la avidina inhibe la sîntesis de 
âcido esteârico pero no la de oleico en extractos de mitocondria 
(Harlan y Wakil, 1.9^3), por lo que debe excluirse un origen co- 
mûn para estos dos âcidos. Los estudios "in vivo" confirir.an esta 
hipêtesis (Dupois y Favarger, 1.963; Rajn y Reiser, 1.969).
1.3 BIOSINTESIS DE TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS.
1.3.1 MECANISMO DE BIOSINTESIS "DE NOVO".
La biosîntesis tide novo" de triglicêridos y fosfolîpidoF 
(Kennedy, I.96I) tiene lugar mediante una ruta que es en parte 
comûn para ambas clases de glicerolîpidos y en la cual el âcic 
fosfatîdico ocupa una posiciên central (Fig, 1).
ATP NADPH
Glicerol — ^a-glicerofosfato-^—  dihidroxiacetona-P
2 acil-CoA 
dcido fosfatldico
Fosfatidilcolina fosfatidilinositol
CTP
inositol
CDP-diglicêridoCDP-colina
a ,P - digliclrido
oc- glicerofosfato
S-adenosil
metionina fosfatidilglicerofosfato
acil-CoACDP-etanolamina
fosfatidilglicerol
fosfatidiletanolamina
CDPfdiglicSrido
triglicêrido
cardiolipina
Esquema de biosîntesis de Triglicêridos y Fosfolîpidos
Figura 1
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El mecanismo principal de biosîntesis del glicerol lipiii 
J es a travês del oc-glicerofosfato (sn-glicerol-3-fosfato) que 
jrocede de la fosforilaciên del glicerol mediante ATP o por re~ 
ducciên de la dihidroxiacetona-fosfato, reacciones ambas que tie 
nen lugar en el citoplasma celular. En el tejido adiposo, la fos 
forilaciên de la glicerina constituye un mecanismo cuya importan 
cia cuantitativa en la formaciên de cc-glicerofosfato es practi- 
camente nula, lo cual fue atribuido por Margolis y Vaugham (I.9C 
a la ausencia en este tejido de la correspondiente gliceroquinas; 
que es sin embargo muy activa en hîgado. Posteriormente, sin em­
bargo, Robinson y Newsholme (1.96?) han puesto de manifiesto la 
existencia en te jido adiposo de rata de una actividad enzim&t ic;: 
muy baja de gliceroquinasa.
Existe ademâs otro mecanismo que implica la acilaciêr. de 
dihidroxiacetona-fosfato y posterior reducciên con NADPH (Hajra 
y Agranoff, 1967$ Manning y Brindley, 1.972).
Sin embargo, los estudios realizados "in vitro” por Pogi 
tad et al., (1.974) en cêlulas aisladas de hîgado de rata han v 
to de manifiesto que el papel deserapenado por este mecanismo 
de menos importancia desde el punto de vista cuantitativo, aunq 
queda todavfa por demostrar la importancia relative de esta rut 
y la del oc -glicerofosfato "in vivo^ *.
Los estudios llevados a cabo sobre la acilaciên del cc-g 
cerofosfato ponen de manifiesto que en hîgado de rata las enzim-. 
acilantes estân localizadas en la membrana mitocondrial externa 
en el retîculo endoplâsraico. En mitocondrias de distintos êrgan: 
de rata y de hîgado de diferentes especies de mamîferos (rata, c 
nejo, bovino, mono, humanos), los sustratos mâs efectivos en la 
acilaciên del oc-glicerofosfato son âcidos grasos saturados, exi 
tiendo en hîgado de rata dos actividades mâximas, una para palml 
tico y otra para lâürico (Daae, 1.972a, 1.972b, 1.973)* El prin­
cipal prodûcto de la reacciên mitocondrial es âcido lisofosfatî- 
dico. En microsomas, los âcidos grasos saturados e insaturados
son buenos sustratos para las reacciones de acilaciên, siendo el 
âcido fosfatîdico el principal producto de esta reacciên (Daae, 
1.972a, 1.973).
Vatios autores (Kanoh y Ohno, 1.973a; Sinclair, 1.971* Sun 
dler et al., 1.974) han coraprobado en microsomas de hîgado de ra­
ta la reversibilidad de la reacciên catalizada por CDP-colina:1,2- 
diacilglicerol colina (y etanolamina) fosfotransferasas, que da 
lugar a la formaciên de CDP-colina y CDP-etanolamina a partir de 
los fosfolîpidos endêgenos. Asimismo, Kanoh y Ohno (1.973b) han 
encontrado que los 1,2-diglicêridos forraados por inversiên de d^ 
cha reacciên se degradan por la actividad microsomal; esta frac*** 
ciên celular posee actividad 1, 2-diglicêrido fosfoquinasa que 
utiliza los 1, 2-diglicSridos, tanto endêgenos como exêgenos, pa 
ra formar âcidos fosfatîdicos.
1.3.2 MEQANISMO DE DESACILACION-REACILACION.
La distribuciên tîpica de âcidos grasos ep fosfolîpidos 
de mamîferos es asimêtrica, con predominio de los âcidos grasos 
saturados en la posiciên 1, mientras que los âcidos insaturados 
se localizan predominantemente en la posiciên 2. Lands (1.963) 
ha postulado que esta distribuciên asimêtrica de âcidos grasos 
debe ser el resultado de la actuaciên de un ciclo fosfolipasa- 
aciltransferasa:
diacilfosfâtidos  ^ lisofosfâtidos
aciltransferasa (s)
Este mecanismo fue descrito por primera vez en sobrenadan 
te de hîgsdo de rata por Erbland y Marinetti (1.962) y tambiên 
fue puesto de manifiesto en sobrenadante de pulmên de rata (Van 
den Bosch et al., 1.963)..Los experimentos llevados a cabo en ho 
mogeneizados de hîgado y pulmên de rata (Van den Bosch et al., 
1 .9 6 3) y microsomas de hîgado de rata (Erbland y Marinetti, 1.963) 
han demostrado que la incorporaciên de l-acil-sn-glicero-3-fosfo
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rilcolina a lecitina "in vitro" tiene lugar casi exclusivamente 
per acilaciên directa, mientras que el mecanismo de transaeila- 
ciên entre 2 monoacil-sn-glicero-3-fosforilcolinas sêlo es dete£ 
table "in vitro" bajo condiciones de dèficiencia energêtica en el 
citosol.
Vereyken et al., (1.972) han realizado un estudio compara 
tivo de la biosîntesis de varias especies moleculares de lecitina 
en pulmên de rata y de lecitina y fosfatidiletanolamina en hîgado 
de rata.
Los resùltados obtenidos por estos autores en la biosînt^ 
sis "in vivo" de fosfatidilcolina en hîgado de rata, estân de a- 
cuerdo con los estudios previos realizados por Hill et al., (1.96 
Van Golde et al., (1.9^9) y Kanoh, (1.9ô9) "in vitro" y los estu - 
dios "in vivo" de Akesson et al. (1.970), en el sentido de que el 
mecanismo que opera predominantemente en la biosîntesis de espe­
cies moleculares que contienen âcido linoleico es la sîntesis ' 
novo" via CDP-colina, y en particular en las especies palmitil- 
linoleil (Akesson, 1.970). Por el contrario, las especies moleci 
lares de lecitina que contienen âcidos tetraenoicos, y concret?- 
mente âcido araquidênico, se sintetizan predominantemente por a 
laciên de raonoacil-sn-glicero-3-fosforilcolina.
En la biosîntesis de fosfatidiletanolamina en hîgado de 
rata el mecanismo opérante principal en las especies molecularea 
que contienen âcidos hexaenoicos es la sîntesis "de novo" via 
CDP-etanolamina. Por otra parte, estas especies hexaenoicas mue£ 
tran una elevada velocidad de recambio; esto es debido, probable^ 
mente, a que los 1, 2-diacil-sn-glicerol hexaenoicos son converti^ 
dos a etanolaminas mucho mas ràpidamente que las restantes espe­
cies de diacilgliceroles, como han sugerido Kanoh (1.970) y Ake^ 
son et al. (1.970). Otra posible explicaciên adicional a este h£ 
cho es que las especies hexaenoicas, inicialmente sintetizadas por 
un mecanismo "de novo" pueden ser degradadas ràpidamente, posibl^ 
mente por acciên de fosfolipasa A^, que libera el âcido hexaeno^
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COI la fracciên. restante de l-acil-sn-glicero-3-fosforiletanola- 
mina puede ser reacilada con otros âcidos distintos, con el con- 
siguiente incremento de las actividades especîficas relatives de 
las especies moleculares que contengan estos âcidos.
Los resùltados obtenidos en la biosîntesis "in vivo" de l£ 
citinas de pulmên sugieren que la sîntesis "de novo" via CDP-col^ 
na, cuando se la compara al ciclo desacilaciên-reacilaciên, con# 
tribuye relativamente mâs a la formaciên de lecitinas insaturadas 
en pulmên que en hîgado. Asî, se puede concluir que en pulmên la 
sîntesis Hde novo" es el mecanismo prédominante en la formaciên 
de lecitinas que contienen âcido linoleico y araquidênico y con# 
tribuye tambiên significativamante a la sîntesis de lecitinas mo 
noenôicas y desaturadas, aunque en la biosîntesis de estas êltir 
mas especies parece existir una contribuciên importante del meca 
nismo de desacilaciên-reacilaciên.
Los eptudios de Lands y Merkl (1.963) y Van den Bosch 
(1 .9 6 8), asî como los resùltados obtenidos por Vereyken et al. 
(1 .9 7 2), ponen de manifiesto que las aciltransferasas de hîgado 
de rata catalizan preferentemente la uniên de âcidos grasos insa 
turados a la posiciên 2 de l-acil-sn-glicero-3-fosforilcolina, 
pero en contraste con esto, las aciltransferasas de pulmên no 
catalizan una incorporaciên preferente de âcidos grasos insatu­
rados a la posiciên 2, sinâ que la incorporaciên de âcido palmît^ 
co a esta posiciên es casi igual a la de oleico y linoleico. Se 
ha encontrado, asimismo, que las aciltransferasas catalizan la 
uniên de cantidades significativas de âcido palmîtiço a leciti­
nas de pulmên en perro (Frosolono et al., 1.971), por lo que el 
mecanismo de acilaciên de lisolecitina debe desempqSar un papel muy 
importante en la formaciên o el mantenimiento de las elevadas can 
tidades de dipalmitil lecitina existentes en el pulmên de estas 
especies, hecho muy importante desde el punto de vista fisiolê- 
gico por ser la dipalmitil lecitina el compuesto cqnsiderado como 
principal responsable de la actividad superficial del pulmên que 
évita el colapso alveolar.
Asî pues, se puede concluir que la sîntesis de dipalmitoil 
lecitina en pulmên se realiza, al menos parcialmente por el meca­
nismo de sîntesis "de novo" via CDP-colina, representando el cicj. 
desacilaciên-reacilaciên un mecanismo adicional importante en la 
biosîntesis o el mantenimiento de este importante compuesto para 
la actividad pulmonar.
1 .3 .3  MECANISMO DE METILACION
üno de los mecanismos de biosîntesis de lecitinas cuya e ; ; 
tencia estâ bien establecida experimentalmente es si de la N ..a- 
tilaciên de fosfatidiletanolamina por transferencia sucesi va 10 
très grupos metilo procédantes de S-adenosilmetionina (üibson et 
al,, 1,961). Sin embargo, recientemente, Salerno y Beeler fini; ■- 
al estudiar la biosîntesis "in vivo" de fosfolîpidos y a an :n 
sores en hîgado de rata, han encontrado que no sâlo f o'-f n r ' i ■ ; e • 
nolamina, sino tambiên etanolamina, f osf oriletanolaminn v ;n,u--7. 
nolamina son sustratos para la reacciên de metilaci êu, pc;. 
proponen debe ser revisada la creencia general de que el (1 n- c 
sustrato para la metilaciên es la molêcula compléta d« fosfp.t Mi'- 
etanolamina, idea basada en que en experiencias anteriores reali^  
zadas "in vitro" (Gibson et al., I.96I ; Bremer y Greenberg, 1 ici 
no se consiguiê detectar la metilaciên de esos precursores, Es­
tos autores han encontrado tambiên que esta via de metilaciên ;r 
duce preferentemente fracciones mâs insaturadas de fostatidiico- 
lina, mientras que la incorporaciên de colina a fosfatidilcolin- 
en hîgado tiene lugar fundamentaimente por fosforilaciên via CDP- 
colina y estâ favorecida sobre todo en las fracciones mâs sapurs 
das de lecitina.
Con respecto a la biosîntesis dj especies moleculares con 
nctividad superficial en pulmên, hay que citar que los trabajos 
de BjSrnstad y Bremer (I.966), Wolfe et al. (1.970) y Di August 1
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ne (1.971)» han puesto de manifiesto que la contribuci6n del mé­
canisme de metilaciôn de fosfatidiletanolaraina a la formaci&n de 
lecitinas de pulmôn, y especialmente de dipalmitil lecitina, es 
muy poco importante.
En el siguiente esquema se relacionan les diferentes meca 
nismos de biosîntesis de fosfôlîpidos estudiados hasta este momei 
to.
2 acil-Coâ
BIOSINTESIS
a , p -diglicêrido
"de novo
CDP-colina CDP-etanolamina
N.
PC PE
.lA DESAGI
LACION REA PC • S-adenosilnetionina PE‘
CILACION
via metilaciSn
1.3.4 Î-ECANISMOS DE INTERCAMBIO DE BASES NITRGGENADAS
Durante los ûltimos anos se ha ido acumulando una eviden- 
cia cada vez mas deeisiva de que la colina puede ser incorporada 
"in vivo" en forma libre a lecitinas de hîgado de ratas por un 
mécanisme que no implica la forrr.aciSn de CDP-colina corne interm^ 
diario (Treble et al., 1.970; Ejerve, 1.971, 1.972). Se ha suge- 
rido que este mécanisme que opera "in vivo" debe ser el mismo 
que es responsable de la incorporaci6n de colina libre "in vitro"
estimulada por Ca^^ (Dils y HUbscher, I.96I), el cual ha sido 
conocido tabién. en fracciones subcelulares de los cerebros de po 
llo (Porcellati et al., 1.971) y rata (Kaufer, 1.972), obtenien- 
dose en todos los tejidos estudiados que la mâxima actividad de 
este raecanisrao est& asociada a la fracci6n microsomal. Este meca 
nismo que actùa "in vitro" parece ser comûn para colina, etanola 
mina y L-serina y actua sin requerimiento de energia por lo que 
se ha supuesto que esta reacciôn consiste en un intercambio de ba 
ses nitrogenadas con fosfolîpidos ya preformados. Bjerve (1.973a) 
ha estudiado la incorporaciSn "in vitro" de bases libres a fosfo­
lîpidos de hîgado de rata, encontrando que esta incorporaci5n es- 
t& localizada exclusivamente en la fracciôn microsomal y que la 
incorporaciSn de etanolamina tiene lugar preferentemente en las 
especies poliinsaturadas de fosfatidiletanolaraina. Aderaâs, este 
raecanisrao de incorporaci6n de bases libres debe ser el sisteraa 
principal para la biosîntesis "in vivo" de fosfatidilserina en 
hîgado de rata, mientras que la sîntesis "in vivo" de lecitina y 
fosfatidiletanolaraina por este raecanisrao es cùantitativamente de£ 
preciable,resultadç que estâ de acuerdo con los de otros autores 
(Salermo y Beeler, 1.973; Sundler, 1.973) segûn los cuales la in- 
corporaciôn de colina y etanolamina "in vivo" en fosfolîpidos de 
hîgado de rata tiene lugar predominanteraente por fosforilaciôn 
via CDP-base, siendo despreciable cùantitativamente en intercara- 
bio de bases. En cuanto a los fosfolîpidos que participai! corao 
sustratos en la reacci6n de intercambio de bases, Bjerve (1.973b) 
ha establecido que en microsomas de hîgado de rata pueden actuar 
corao sustratos lecitinas, fosfatidiletanolaminas y fosfatidilse- 
rinas, existiendo corao ûnica restricciôn la iraposibilidad de que 
fosfatidiletanolaraina se transforme en fosfatldilcolina.
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1.4 INFLUENCIA DE DIETA Y HORMONAS SOBRE LA COMPOSICION 
Y DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN LIPIDOS.
La coraposici6n de âcidos grasos de las diferentes clases 
lîpidos de plasma y de tejidos se afecta por el tipo de dieta
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y por influencias hormonales, asi corao por la administraci6n de 
diverses sustancias exôgenas.
La dieta, y especialmente una dieta rica en grasas, ejer- 
ce una influencia notable sobre la composiciSn de Scidos grasos 
de los lîpidos de la sangre y los tejidos, aunque el efecto cuan 
titativo es diferente segün las especies (0-Hea y Leveille, 1.969; 
Abraham, 1.970; fiolman, 1.963; Dryden et al., 1.973)* Por otra par 
:e,la alimentaciSn durante un période prolongado con una dieta de 
)ajo contenido de proteinas puede alterar la composici&n de &ci- 
ios grasos fosfolîpidos de hîgado de rata (Rogers, 1.972); estes 
cambios incluyen un descenso en las proporciones de los Scidos 
este&rico, araquidSnico y docosahexaenoico y un incremento en los 
îcidos oleico y linoleico. Asimismo, la eliminaciôn parcial de 
proteinas en la dieta puede producir alteraciones en la morfolo- 
gîa y composici&n de los Scidos grasos de mitocondrias de hîgado 
de rata (Harada, 1.967; Rogers, 1.971); las diferencias observa- 
das incluyen un descenso en las proporciones de este&rico y araqu^ 
dônico y un incremento de los âcidos palraîtico, oleico y docosapen 
taanoico.
Noble, Christie y Moore (1.971) han estudiado los cambios 
en la composiciôn de âcidos grasos de los lîpidos del tejido adô^  
poso perirrenal en corderos alimentados con leche materna o con una 
leche sintêtica con un bajo contenido en grasa durante los prime- 
ros ocho dias desde su nacimiento; en el reciên ngcido, el l8:l 
era el &cido graso m^s abundante en triglicëridos y fosfolîpidos, 
mientras que los âcidos grasos poliinsaturados estaban présentes 
exclusivamente en los fosfolîpidos; en los animales alimentados 
con leche materna, durante los ocho dias siguientes se observ8 
un aumento considerable del 1 8 :2 y un descenso del 20:3; en los 
animales alimentados con leche sintêtica no se produjeron cambios 
en las concentraciones de estos dos êcidos. Estos autores estudia 
ron tambiên la distribuciên posicional de âcidos grasos en los 1^ 
pidos del tejido adiposo perirrenâl,observando que esta varia s£ 
gûn el tipo de dieta recibido por los animales.
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La administraciÔn a humanos de hormona del crecimiento du 
rante un période de très dias provoca un incremento en los procen 
tajes de palmîtico en trigliciridos y de linoleico y eicosatrie- 
noico en fosfolîpidos de suero, asî como un descenso en el porcen 
taje de oleico en fosfolîpidos (Jurand y Oliver, 1.970).
La administraci&n de ciertas sustancias exdgenas es capaz 
de provocar un cambio en los niveles normales de âcidos grasos y 
en su distribuci6n en clases de lîpidos. Asî, el tratamiento con 
clofibrate de pacientes con hiperlipoproteinemia cambia la comp£ 
sici&n de âcidos grasos en fosfolîpidos (incrementa el porcentaje 
de âcido nerv6nico), en triglicéridos (incrementa el porcentaje 
de èicosa pentaenoico) y en esteras de colesterol (elevaci&n del 
porcentaje de âcido linol^nico) (Takayasu et al., 1.971).
1.5 METABOLISMO DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS.
1.5.1 SINTESIS HEPATICA DE LAS LIPOPROTEINAS.
Se considéra actualmente que la sîntesis de las lipoproteî 
nas comienza cuande su parte proteica ya esté formada (Mookerjea, 
1 .969; Lo y Marsh, 1.970; Bar-On et al., 1.973; Chapman et al., 
1.973). Los péptidos de las lipoproteînas de baja densidad (LDL) 
y lipoproteînas de elevada densidad (HDL) son sintetizados en los 
.ribosomas de los hepatocitos; los péptidos individuales se liberan 
de los ribosomas y se unen a un resto hidrocarbonado y a un fosfo 
lîpido, atravesando a continuaciên la membrana eijidoplésmica. La 
formaciôn de la uniSn lîpido-proteîna tiene lugar en el interior 
de los sacos endoplésmicos. Despuês de su migrac$6n por el retîcu 
lo endoplésmico y almacenamiento en el aparato de Golgi, las lipo 
protefnas son segregadas al medio extracelular por picnocitosis,
El mecanismo de Secreci&n de las lipoproteînas es todavîa 
desconocido. Los trabajos de perfusiôn del hîgado con aminoécidos
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marcados asî como el estudio del destlno metab6lico de lîpidos y 
apoproteînas individuales (Windmueller y Spaeth, 1.967? Ruderman 
et al., 1 .968; Chapman et al., 1.973; Eisenberg y Rachmilev/itz,
1 .973) sugieren que s6lo las lipoproteînas de muy baja densidad 
(VLDL) son segregadas directamente por el hîgado? las otras lip£ 
proteinas se formarîan a partir del catabolisme de las VLDL. Las 
lipoproteînas segregadas por el hîgado no tienen todos los este­
ras de colesterol que se encuentran en las lipoproteînas del plas 
ma, sin<J que el colesterol se segrega principalmente como coles­
terol libre (Barter, 1.974) y su esterificaci&n tiene lugar en el 
plasma por la acci6n de la lecitina-colesterol aciltransferasa 
(LCAT).
Parece ser que la disponibilidad en el hîgado de écidos 
grasos, junto con la presencia de los carbohidratos de réserva 
apropiados, son factores fundamentales en la regulaciSn de la bi£ 
sîntesis de las lipoproteînas, aunque se desconoce el mecanismo 
responsable de este control (Ruderman et al., 1.968; Narayan, 
1.970; Baraona y Lieber, 1.970).
1.3.2 SINTESIS DE LIPOPROTEINAS EN LA MUCOSA INTESTINAL.
Los quilomicrones transportan los triglicêridos de la di£ 
ta desde los sitios de absorci&n de lîpidos en el intestine del- 
gado,a travês del conducto tor&cico, hasta la sangre y con ella 
a los sitios de utilizaciSn en los tejidos.Los quilomicrones se 
forman en la mucosa intestinal como respuesta a la ingestiSn de 
écidos grasos de la dieta de una longitud de cadena a partir de 
12 étoraos de carbone (Fredrickson et al., 1.967). Estes écidos 
son esterificados en la mucosa intestinal a triglicêridos y es­
tos se asocian con los componentes-estabilizadores de superficie 
-colesterol, fosfolîpidos, proteînas- formando los quilomicrones 
(Zilversmit, I.963). La presencia de la pequena proporciSn de pr£ 
teîna que poseen los quilomicrones parece ser esencial para su 
formaciên y funciSn. Se ha demostrado la sîntesis "de novo" de la 
proteîna de LDL en el intestine (Kessler et al., 1.970) y parece 
probable que el defecto metabSlico causante de la abetalipoprote£
nemia sea la ausencia de sîntesis del coraponente peptîdico de las 
LDL en el intestine, con lo cual no se sintetizan quilomicrones y 
los triglicêridos se acuraulan en la mucosa intestinal.
Las VLDL transportan los triglicêridos endSgenos, y aun­
que el hîgado parece ser el 6rgano mas importante en la sîntesis 
de estas lipoproteînas, se ha demostrado que el intestine tambiên 
sintetiza VLDL (Windmueller y Levy, 1.968; Ockner y Jones, 1.970? 
Windmueller et al ., 1.973), si bien estas representan solamente 
un 1096 del total de las VLDL del plasma.
El mecanismo de transferencia de los quilomicrones y las 
VLDL del compartimente intracelular al extracelular es todavîa des 
conocido.
1 .5 .3  CATABOLISMO DE QUILOMICRONES Y LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA
DENSIDAD
Los quilomicrones y VLDL transportan los triglicêridos en 
el plasma, tanto los procedentes de la dieta como los sintetizados 
en el hîgado. Los mecanismos y centros de utilizaciên de los tri­
glicêridos plasméticos han sido objeto de numerosos estudios (Ni- 
kkila, 1 .969# Scow, 1.970; Fredridkson y Levy, 1.972)? se sabe a£ 
tualmente que los triglicêridos transportados por estas lipopro­
teînas se transforman en triglicêridos y fosfolîpidos en las cêlu 
las de todo el organisme, a excepciên del cerebro; la mayor parte 
de los triglicêridos se dirigen al tejido adiposo y a la muscula 
tura esquelêtica, y en menor proporciên al hîgado, bazo, corazên 
y otros tejidos.
El tejido adiposo capta una -parte importante de los trigl£ 
cêridos circulantes por acciên de la lipoproteîna lipasa que esté 
presents en la red capilar de este tejido. El diêmqtro de los qu£ 
lomicrones y de VLDL es tan grande que no permits su paso a tra- 
vês del endotelio de los capilares del tejido adiposo y los tri­
glicêridos tienen que ser hidrolizados antes de ser captados por
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el tejido adiposo. Los estudios citoquîmicos y de microscopîa ele£ 
tr6nica han demostrado que la hidrôlisis se produce en el interior 
de las celulas endoteliales de los capilares (Scow et al., 1.972).
En los demés tejidos extrahepéticos, a excepci&n del cere­
bro, la captura de los triglicêridos de VLDL y quilomicrones tie­
ne lugar despuês de la hidrêlisis por una lipoproteîna lipasa pr£ 
sente en estos tejidos.
La vida media de los quilomicrones en humanos es de e. 13 
minutes. Despuês de la hidrêlisis previa de los triglicêridos por 
la lipoproteîna lipasa, los residues ricos en colesterol y en f|os 
folîpidos son captados por el hîgado (Redgrave, 1.970). Los tri­
glicêridos de las VLDL son captados menos rapidamente y la vida 
media de estas lipoproteînas es de 6 a 12 horas. Su hidrêlisis por 
la lipoproteîna lipasa da lugar a LDL y parece ser que todas las 
LDL del plasma derivan del catabolisme de las VLDL (Langer et al., 
1.970). Las concentraciones de VLDL en plasma estên determinadas 
al parecer por un balance entre sîntesis y catabolismo? Los éci- 
dos grasos libres, Los hidratos de carbone y otros precursores de 
la sîntesis hepética de triglicêridos estimulan la producciên de 
VLDL, mientras que insulina, lipoproteîna lipasa y concentraciên 
absoluta de triglicêridos en sangre parecen ser los factores im- 
plicados en su catabolismo.
Los quilomicrones pueden ser tambiên captados por el hlga- 
do, aunque actualmente se considéra que esta captaciên directâ por 
los hepatocitos es mucho menos importante de lo que se creîa hacà 
alg&n tiempo. Por el contrario, parece ser que el hîgado capta la 
mayor parte de los êcidos grasos de los quilomicrones despuês que 
los triglicêridos de estos han sido hidrolizados. En apoyo de es­
ta idea esté el reciente descubrim'iento de una triglicêrido lipa­
sa hepética (La Rosa et al, 1.972) que se ha demostrado que cata- 
liza la hidrêlisis de lipoproteînas ricas en triglicêridos (Krauss 
et al., 1.973; Assmann et al., 1.973).
En las VLDL, el nûcleo de triglicêridos esté rodeado de 
una capa de esteres de colesterol, fosfolîpidos y proteînas. La 
captura de estos fosfolîpidos en los tejidos tiene lugar por ac­
ciên de dos enzimas: las fosfolipasas tisulares, PLA^ y PLA^, que 
se liberan al plasma a la vez que la lipoproteina lîpasa despuês 
de una inyecciên de heparina, y, en menor grado, la lecitina-co­
lesterol sciltransferasa, que actua sobre todo sobre las HDL y 
que hidroliza el grupo acilo en posiciên (3 de la lecitina y lo 
transfiere al OH en 3 de colesterol.
1.5.4 CATABOLISMO DE LIPOPROTEINAS DE ELEVADA Y BAJA DENSIDAD.
Estas dos familias de lipoproteînas tienen como funciên 
fundamente.1 el transporte de colesterol. En humanos, las LDL trans 
portan colesterol libre desde el hîgado a los demês tejidos# las 
HDL transportarîan el colesterol libre desde los tejidos hasta el 
hîgado. En el plasma interviens la lecitina-colesterol aciltrans­
ferasa para esterificar el colesterol; esta enzima funciona casi 
exclusivamente con el colesterol de las HDL, y los esteres de co 
lesterol résultantes de su acciên se intercambian e incorporan 
rapidamente en las otras lipoproteînas (Rothblat, 1.972).
En conejas normales (Chung et al., 1.969), la distribuciên 
de colesterol entre las diferentes familias de lipoproteînas plas 
mêticas es similar a la de humanos normales, aunque sus niveles 
son menores que en humanos. Por otra parte, durante la absorciên 
intestinal, la mayor parte del colesterol exêgeno es transportado 
por las VLDL en forma de esteres de colesterol (Rudel, et al.,
1.973).
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1.6 REGULACION DEL METABOLISED LIPIDICO.
1.6,1 ASPECTOS GENERALES DEL FLUJO DE TRIGLICERIDOS Y SU REGULACION.
Actualmente parece évidente que lor triglicêridos (TG) pr£ 
sentes en el plasma proceden casi exclusivamente de dos ûnicas 
fuentes: el intestino y el hîgado.Es e l  periodo posterior a la ab 
sorciSn intestinal, es decir, en auseccia de ingestion de lîpidos 
exêgenos^ casi todos los triglicêridos circulantes son de origen 
hepético,
El comnortamiento cinêtico de los trig;] icêridos del plasma 
y del hîgado, asî como el de eus ccmpcrcr.tcs . a % id os grasos y co­
lesterol, -a <niiy complejo, presentandc edemas importantes diferen 
cias se gûn las especies animales, al r;en-.:-s en lo que se refiere a 
humanon di'a/ eu car et al,.. 1. 963} . cc:.-E) ' h.\ vt 1. et al., 1.962),
rata (Lak-r v achat z , l.^bV; y pe'co .ira s a at aj. . 1 .9 ' ' ) .
E/l figura ? se presents un es que ma ci eêtico simplifies
do y la f :• rr;C c l Sn y ut i lia/, ci on la ; r ; : Lt c tr. : cm plarmîticos y he 
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Los écîdos grasos constituyentes de los triglicêridos endê 
gènos présentés en el plasma pueden procéder: (1) de los triglic£ 
ridos del tejido adiposo a travês de los êcidos grasos libres 
(AGL) del plasma, (2) de los lîpidos de la dieta, (3) de otros 1^ 
pidos hepâticos, (4) de la sîntesis hepêtica (lipogênesis) y (5) 
del reciclaje de triglicêridos plasmêticos degradados. La contri- 
buciên cua^titativa de cada una de estas fuentes al "pool" de tr£ 
glicêridos plasmêticos y hepêticos depende, entre otras variables, 
de la especie y del estado de alimentaciên. Asî,en humanos, des­
pues de ayunar toda la noche, el principal precursor inmediato de 
los êcidos grasos const^ituyentes de los triglicêridos del plasma 
son los êcidos grasos libres (Eaton et al., 1.965); en conejo pa- 
rèce que tambiên un mecanismo anêlogo a este prédomina sobre los 
dpmês (Havel et al,, 1.962), mientras que en rata s6lo una parte 
mïnima procédé directamente de los êcidos grasos libres, siendo 
la fuente mês importante, desde el punto de vista cuantitativo.
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la lipogênesis hepêtica y los fosfolîpidos (Baker y Schotz, 1.96?); 
hay que destacar que en ratas alimentadas normalmente, la contri­
bue iên mayor a los êcidos grasos constituyentes de los triglicêr^ 
dos hepêticos procédé de la dieta (Mendenhall, 1.973).
El paso de los êcidos grasos desde los triglicêridos alma- 
cenados en el tejido adiposo hasta glicêridos plasmêticos consta 
de las siguientes etapas principales:
1.- Lipolisis de los triglicêridos del tejido adiposo.
2.- Liberaciên de AGL que pasan a la circulaciên.
3.- Captura por el hîgado de los AGL del plasma, que pa­
san a las mem))ranas mitocondrial y microsomal.
4.- Formaciên de derivados acil-CoA.
5.- Esterificaciên a triglicêridos (glicerofoSfato acil 
transferasa).
6.- Uniên de los triglicêridos a la apolipoproteîna.
7.- Secreciên al plasma de las lipoproteînas de muy baja 
densidad y lipoproteînas de baja densidad.
Con toda probabilidad, los puntos mês importantes de con­
trol de la secreciên de triglicêridos hepêticos estên localizados 
en los pasos 2 , 3 y 6 del esquema anterior. Por otra parte, la 
actividad lipogênica del hîgado parece ser un factpr importante 
en la liberaciên de triglicêridos hepêticos (Windmueller y Spaeth, 
1 .967)* ademâs* al perfundir hîgado de rata, la secreciên de tri­
glicêridos es proporcion^l a la concentraciên de êqidos grasos l£ 
bres en el medio de perfusiên (Heimberg et al., I.969). Estos he- 
chos sugierep que entre las reacciones 2 y 7 no hay etapas limi­
tantes de la velocidad y que los niveles de AGL en plasma debe 
ser un factor déterminante en la liberaciên de triglicêridos al 
plasma al menos en aquellas especies (hombre, conejo) en las que 
los êcidos grasos libres del plasma son los precursores principe 
les de los êcidos grasos constituyentes de los triglicêridos pla£ 
mêticos.
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Pero aunque esto sea un factor importante en la regulaci&n 
de la concentraciôn de triglicêridos plasmêticos, otras reaccio­
nes entre las sefialadas en el esquema anterior pueden ser tambiên 
factores déterminantes en la secreciên de triglicêridos hepêticos. 
Esto de pone de manifiesto en el estado de ayuno, en el cual los 
niveles de êcidos grasos libres son elevados pero la secreciên de 
triglicêridos es baja. Aparentemente, la reacciên de esterifica­
ciên (etapa 5) y la sîntesis de apolipoproteîna (etapa 6) serîan 
pasos clave en esta regulaciên. De hecho, la esterificaciên puede 
estar influenciada no sdlo por la actividad de las enzimas, sind 
tambiên por la velocidad de producciên y disponibilidad de 
glicerofosfato (Tzur et al., 1.964). Por otra parte, los resul- 
tados de Reaven (1.965) en humanos sugieren que la capacidad pa­
ra la secreciên de triglicêridos hepêticos tiene un mêximo, y es 
te limite puede representar la velocidad mêxima de sîntesis de la 
apolipoproteîna. Esta idea esté apoyada por el estudio de Eaton 
(1.973) que sugiere que la inhibiciên provocada por glucagên de 
la sîntesis del componqnte proteînico de las lipoproteînas de muy 
baja densidad puede contribuir significativamente a la acciên h^ 
polipêmica de esta hormona.
1.6.2 REGULACION DE LA LIPOLISIS.
Las reacciones clave en el métabolisme llpîdico del tejjido 
adiposo son la biosîntesis de triglicêridos y su hidrêlisis (li­
polisis).
esterificaciên
TGAGL
lipolisis
El proceso limitante de la velocidad de hidrolîsis de los 
triglicêridos almacenados en el tejido adiposo es la hidrêlisis
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del primer enlace ester, etapa catalizada por una lipasa comun- 
mente denominada "lipasa sensible a hormonas" (Vaugham et al., 
1,964; Steinberg, 1.967$ Schwartz y Jungas, 1.971; Chemelarova y 
Chmelar, 1.974). Ademâs, el tejido adiposo posee enzimas que hi- 
drolizan diglicêridos y monoglicêridos y cuya actividad es muy 
elevada; sin embargo, estas lipasæ no parecen estar sometidas a 
control hormonal.
Se considéra actualmente que la regulaciên actual de u.a , 
polisis en el tejido adiposo implica la actuaciên delAMP-cîclico 
como "segundo mensajero" de la acciên hormonal (Huttunen y Stein 
berg, 1.971; Robison, Butcher y Sutherland, 1.971)• Los niveles 
de AMP-cîclico estân controlados por las actividades de adenil 
ciclasa y de su fosfodiesterasa especifica; esta ûltima se inhibe 
por metilxantinas, de modo que las acciones fisiolêgicas de estas 
a nivel del tejido adiposo son semejantes a las de las horraonas 
lipolîticas.
La acciên de las hormonas lipolîticas sobre el ne ; :colinmo 
lipîdico del tejido adiposo tiene lugar a travês de una elevaciên 
intracelular de los niveles de AMP-cîclico en el adipocito como 
resultado de la activaciên de la adenil ciclasa. Las memcranas 
plasmâticas aisladas de adipocitos poseen un sistema adenil ci­
clasa que se activa por seis hormonas: ACTH, glucagên, secretina, 
LH, TSH y catecolaminas (3Sr y Eechter, 1.969; Rodbell, Bimbaumer 
y Pohl, 1.970).
La lipolisis requiers energia y se inhibe cuando se blo­
ques la fosforilaciên oxidativa (Fassina, I.967). Por otra parte, 
se ha encontrado que la triglicêrido lipasa del tejido adiposo se 
activa en presencia de AMP-cîclico y ATP cuando se anade una pro­
teîna quinasa dependiente de AMP-c (Corbin et al., 1.970; Huttunen 
et al,, 1 .970). Estos hechos, junto con la identificaciên de una 
proteîna quinasa dependiente de AMP-cîclico en el tejido adiposo 
(Corbin et al., 1.972) indican que el AMP-cîclico activa la lipa 
sa a travês de una proteîna quinasa dependiente de AMP-cîclico:
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la uniên de la AMP-c a la subunidad reguladora (R) de la proteîna 
quinasa (RC) permite la disociaciên de la enzima, dejando libre 
la subunidad catalîtica (C) (Brostrom et al., 1.971):
RC ♦ AMP - c -----^ R. AMP-c + C.T— —
En cuanto a la insulina, sus acciones sobre la lipo- - 
lisis no permiten una interpretaciên inequîvoca en cuanto a su m£ 
do de actuaciên. Se sabe que esta hormona ejerce en el tejido ad£ 
poso efectos que son contraries a los producidos por glucagên y 
epinefrina. El descubrimiento por Butcher y col. (1.968) de que 
en ciertas condiciones la insulina disminuye los niveles de AMP- 
cîclico en tejido adiposo y de un efecto anâlogo sobre los nive* 
les de AMP-cîclico en hîgado en oposiciên a glucagên y epinefrina 
(Exton et al., 1.971) hizo pensar que este efecto sobre los nive­
les de AMP-cîclico podîa estar basada la acciên de insulina, pero 
no se ha conseguido identificar un mecanismo enzimâtico para este 
efecto sobre los niveles de AMP-cîclico. De hecho, existe una cier 
ta evidencia de que la insulina debe bloquear la activaciên de la 
adenil ciclasa provocada por hormonas lipolîticas en cêlulas adi- 
posas y hepâticas (Hepp, 1.971; Illiano y Cuatrecasas, 1.972).
Otra interpretaciên que se ha considerado para explicar estos he­
chos es la acciên de insulina sobre la actividad fosfodiesterasa. 
El anâlisis de los diferentes resultados obtenidos a este respec­
te sugieren que al menos algunas de las acciones metabêlicas de 
insulina puden ser debidas a la activaciên de una AMP-c fosfodi- 
esterasa présente en las membranas plasmâticas (Appleman et al., 
1.973).
Aunque la inhibiciên de la lipêlisis por insulina es un h£ 
cho bien establecido, no se trata sin embargo de Tfn efecto inva­
riable. Asî, esta inhibiciên no se* observa en presencia de gluco- 
sa (Hall y Bail, 1.970), e incluse la actividad l$polîtica de ca­
tecolaminas se incrementa notablemente por adiciên de glucosa e 
insulina (Angel et al., 1.971; Desai et al., 1.973). Por otra par 
te, el efecto inhibidor que sobre la lipolisis estimulada hormo- 
nalmente ejerce la insulina se convierte en una activaciên al in-
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crementar la concentraciên de la hormona lipolîtica o la de insu­
lina (Desai et al., 1.973; Kono y Barham, 1.973)? este efecto an­
ti lipolîtico y lipolltico de insulina se correlaciona positivamen 
te con cambios en la concentraciên intracelular de AMP cîclico 
(Desai et al, 1.973).
La glucosa, con o sin insulina actua siempre estimulando la 
lipolisis "in vitro" (Desai et al., 1.973; Knigth y Ilife, 1.973) 
pero no afecta a los niveles de AMP-c en el tejido adiposo (Knigth 
y Ilife, 1.973). Por otra parte, la lipolisis estimulada hormonal- 
mente se inhibe a medida que en el plasma la albêmina se satura 
con los âcidos grasos liberados por el tejido adiposo, y este efec 
to va acompahado de un aumento en la cantidad de âcidos grasos 
(Metz et al., 1.973; Cushman et al., 1.973), por lo que parece quo 
tanto "in vitro" como "in vivo" el grado de saturaciên de la al- 
bûraina en el plasma con âcidos grasos libres es uno de los facto­
res que regulan la movilizaciên de âcidos grasos del tejido adipo 
so.
1.6.3 ACCIONES DE INSULINA SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO.
1.6.3.1 EFECTO SOBRE LOS NIVELES DE LIPIDOS PLASMATICOS
Uno de los efectos mâs claros e inmediatos de la adminis- 
traciên "in vivo" de la insulina es el descenso en los niveles en 
suero de âcidos grasos libres y glicerol, metabolitos cuyo aporte 
mâs importante cùantitativamente procédé del tejido adiposo; este 
efecto, ampliamente documentado, se atribuye fundamentalmente a 
la acciên antilipolitica de la insulina en el tejido adiposo y se 
ha estudiado ampliamente en la secciên anterior.
Existe un nûmero relativamente escaso de datos acerca del 
efecto de la insulina sobre los niveles de triglicêridos en suero 
humano no diabitico. Jones y Arky (1.9^3) han descrito que en hu­
manos normales una ênica inyecciên de insulina no altera los niye 
les de triglicêridos en suero, pero una infusiên prolongada de la
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hormona origina un notable descenso de estos niveles. En mujeres, 
tanto gestantes corao no gestantes, se produce un marcado descenso 
de los triglicêridos en suero très horas despuês de una ânica in­
yecciên intravenosa de insulina (Dannenburg y Burt, 1.965). Asimis 
rao, la inyecciên de insulina a ratas ayunadas provoca un descenso 
en la liberaciên de triglicêridos hepâticos al plasma, efecto que 
puede ser interpretado como debido a un descenso en el flujo de 
âcidos grasos procedentes del tejido adiposo hacia la sîntesis he- 
pâtica de triglicêridos para su secreciên al plasma (Alcindor et al. 
1.975).
1.6.5.2 EFECTO SOBRE LA SINTESIS HEPATICA DE ACIDOS GRASOS.
La lipogênesis hepâtica estâ inhibida en ratas sometidas a 
ayuno y en ratas a las que se ha provocado diabetes aloxânica, y 
esta inhibiciên es debida a una disminuciên en los niveles de ace- 
til-CoA carboxilasa y de âcido graso sintetasa; estas actividades 
recuperan sus valores normales por administraciên de insulina (Gon 
çalves et al., 1.972).
Haft (1967) ha encontrado que cuando se perfunde hîgado de 
rata en concentraciones fisiolêgicas de glucosa, la adiciên de in­
sulina al medio de perfusiên incrementa la incorporaciên de aceta- 
to-^H y glucosa-^^C a âcidos grasos totales de hîgado. Un resultado 
anâlogo ha sido obtenido por Williamson et al. (1.966) en la perfu 
siên de hîgado de rata soraetida a ayuno.
Un mecanismo probablemente importante en el control de la 
biosîntesis hepâtica de âcidos grasos "in vivo" es el ejercido por 
los âcidos grasos libres y glicerol del plasma y sus metabolitos 
hepâticos. Por otra parte, las investigaciones llevadas a cato 
acerca de la influencia de la insulina sobre la lipogênesis hepâ­
tica (Sweeney y Ashmore, 1965; Bewsher et al. I966) sugieren 
que la insulina puede incrementar de forma râpida la sîntesis
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de âcidos grasos en el hîgado mediante una acciên que es priraaria 
mente hepâtica aunque pueda estar potenciada "in vivo" por
otros efectos extrahepâticos de la hormona, por ejemplo, su an- 
tilipolisis. Esta acciên, cuya localizaciên debe ser ajena a las 
rutas metabêlicas de la glucosa, parece tener lugar a nivel de la 
propia sîntesis de âcidos grasos. En este sentido, son muy signi- 
ficativos los trabajos de Bricker y Levey (-1.972) y de Allred y 
Roehring (1.973) que ponen de manifiesto que en hîgado de rata la 
lipogênensis hepâtica a partir de acetato se inhibe por AMP-cîcl£ 
co y su dibutiril derivado, y que esta inhibiciên tiene lugar a 
nivel de la acetil-CoA carboxilasa. Esto sugiere que la activaciên 
de la lipogênesis hepâtica por insulina puede ser mediada por el 
AMP-cîclico.
El efecto a largo plazo del hiperinsulinismo "in vivo sobre 
la lipogênesis hepâtica en animales normales no diabêticos ha re­
cibido relativamente poca atenciên pese a su indudable importan­
ces. Quizâ donde los efectos de un hiperinsulinismo crênico son 
mejor observados en relaciên con la lipogênesis es en los anima­
les con obesidad experimental o hereditaria, siendo el mâs repre­
sentative de elles el ratên con sîndrome obeso-hiperglucêmico he- 
reditario; en estos animales el métabolisme lipîdico es claramen- 
te anormal y estas alteraciones pueden considerarse como secunda- 
rias a la excesiva e incontrolada secreciên de insulina. En estos 
animales la sîntesis hepâtica de âcidos grasos a partir de aceta­
to (Winand et al., 1.968), citrato (Howard y Lowenstein, 1.965) y 
glucosa (Jansen et al., 1.967) estâ incrementada varias veces con 
relaciên a los animales normales y permanece elevada incluse du­
rante el ayuno. Esta estimulaciên de la lipogênesis hepâtica es 
debida a las elevadas actividades de citrato liasa (Kornacker y 
Loweistein, 1.964) y acetil-CoA carboxilasa y âcido graso sinte­
tasa (Chang et al., 1.967). Tambiên, como es de esperar debido a 
los elevados niveles de insulina en plasma, la actividad de la 
glucoquinasa hepâtica y otras enzimas clave de la glicolisis ec 
tambiên muy superior a la normal (Seidman et al., 1.9&7).
1.6.3.3 EFECTO SOBRE LA SINTESIS DE TRIGLICERIDOSDE HIGA 
DO Y PLASMA.
Se ha citado anteriorraente que el efecto aatilipolîtico de 
la insulina debe ser el principal responsable del descenso de los 
niveles de âcidos grasos libres y glicerol en suero que se produ­
ce despuês de la administraciên de insulina "in vivo". Aunque al- 
gunos autores proponen que esta es la ûnica causa responsable de 
dicho efecto (West y Passey, 1.976), otros investigadores consid£ 
ran que existe ademâs un efecto adicional debido a que la insuli­
na estimula la captura por el hîgado de los âcidos grasos libres 
del plasma (Penhos et al., 1,968).
Corao consecuencia de estas acciones extrahepâticas de insu 
lina disminuye la aportaciên de precursores procedentes del plas­
ma para la sîntesis hepâtica de triglicêridos. Si este efecto no 
es compensado por un incremento en la lipogênesis hepâtica y en 
la formaciên de a -glicerofosfato endêgeno, se producirâ un des­
censo en la producciên de triglicêridos en el hîgado y en su se­
creciên en el plasma en forma de lipoproteînas, aunque la insuli­
na no actue directamente sobre esta ûltima etapa. Los estudios 
llevados a cabo en rata (Rubenstein y Rubenstein, 1.966) y en h;_ 
manos (Csorba et al., 1.966; Nestel, 1.967) sugieren que ninguno 
de los pasos metabêlicos que tienen lugar en la transformaciên de 
âcidos grasos libres del plasma en triglicêridos plasmâticos es 
controlado directamente por insulina, por lo que el descenso de 
los niveles plasmâticos de âcidos grasos libres provocado por la 
acciên antilipolîtica de la insulina provoca un descenso paralelo 
en la secreciên de triglicêridos hepâticos al plasma.
1.6.3.4 EFECTO SOBRE LA UTILIZACION DE TRIGLICERIDOS PLAS 
MATICOS.
Aunque el râpido descenso en los niveles de triglicêrido
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plasmâticos provocado por insulina puede explicarse por un descen 
80 en la secreciên de triglicêridos hepâticos, hay varias indica- 
ciones de que esta hormona influye tambiên sobre los mecanismos 
de utilizaciên de los triglicêridos tanto de origen alimenticio 
como endogêno.
El transporte de triglicêridos desde la sangre al tejido 
adiposo estâ intimamente relacionado con la actividad lipoprote^ 
na lipasa de los adipocitos. Cuando en tejido adiposo se incuba 
en presencia simultânea de glucosa e insulina se produce una ac­
tivaciên de la lipoproteîna lipasa, probablemente por estimulaciên 
de la sîntesis "de novo" de la enzima (Salaman y Robinson, 1.966). 
Tambiên se ha comprobado que la administraciên de insulina "in v£ 
vo" provoca un incremento muy râpido de la actividad de lipoproteî 
na lipasa en tejido adiposo de ratas alimentadas y ayunadas (Nikki 
IS y PikSlisfd, 1.968).
En ratas sometidas a ayuno se observa tambiên un incremen­
to en la actividad de lipoproteîna lipasa que parece ser debido. 
asimismo a una estimulaciên de la sîntesis de la enzima (Wing y 
Robinson, 1.968; Patten, 1.970).
Por otra parte, la actividad de lipoproteîna lipasa es in­
hibida "in vitro" por una serie de hormonas (Nestel y Austin, 
1 .969); de estas hormonas-catecolaminas, ACTH, TSH y glucagên- 
se sabe ademês que estimulan la lipolisis en el tejido adiposo a 
travês de una elevaciên de los niveles de AMP-cîclico; esto ha 
sugerido que tambiên la lipoproteîna lipasa puede estar regulada 
en su actividad por AMP-cîclico, de forma inversa a la lipasa s^n 
sible a hormonas, esto es, la disminuciên de la concentraciên d| 
AMP-cîclico en el adipocito provocarîa la conversion de una forma 
de lipoproteîna lipasa en otra forma mâs activa (Cunningham y Rp- 
binson, 1 .969), hipêtesis que parece ser apoyada por los estudios 
poster!ores de Stewart y Schotz (1.971) y Garfinkel y Schotz, ' 
(1 .972, 1.973).
El estudio llevado a cabo por Cryer et al., (1.973) parece 
arraonizar arabas ideas sobre la regulaciên de la lipoproteîna lipa 
sa$ segûn estos autores, el aumento progresivo de la actividad l£ 
poproteîna lipasa que tiene lugar en la incubaciên de tejido adi­
poso de ratas ayunadas se produce en dos etapas, la primera de las 
cuales no es dependiente de sîntesis de proteînas y la segunda si.
1.7 INFLUENCIA DE LA GESTACION SOBRE EL METABOLISMO DE 
LIPIDOS.
Se sabe que la gestaciên produce notables cambios en el m£ 
tabolismo intermediario; hay cantidad de literatura que se refie­
re a la llamada "influencia diabetogênica" de la gestaciên y ''pre_ 
diabetes de embarazo" (Lind et al., 1.973), y sobre otros protle- 
mas complejos tanto fisiolêgicos como clîniccs.
Con pocas excepciones, las investigaciones de esta natura- 
leza se han venido realizando, fundamentalmente, sobre el metabo- 
lismo de hidratos de carbono; sin embargo, segûn los estudios que 
se estân realizando en los ûltimos anos, es presumible que muchas 
de las citadas alteraciones tengan lugar en el metabolismo lipîdi^  
co.
1.7.1 MODIFICACIONES CUANTITATIVAS DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS.
Se han realizado estudios de este tipo con gran profusiên 
en humanos, desde el primer trimestre de gestaciên hasta varies 
dias despuês del parte; analizando los resultados estadisticamen 
te, se han puesto de manifiesto los siguientes hechos: (Kullick 
et al., 1.964; Cavalli, 1.965; Fairweather, 1.971; Fabran et al., 
1 .968; Dannenburg et al., 1.965; Vikrot, 1.964):
- Una hiperlipemia, que comenzando en el primer trimestre.
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se incrementa progresivamente y se mantiene hasta 6 dias 
despuês del parte.
- Un incremento en el nivel de âcidos grasos totales, que 
comienza en el segundo trimestre y llega a su elevaciên 
mâxima en los très ûltimos meses de gestaciên, para des­
cender despuês de 4 dias de estado puerperal.
- Una hipercolesteroleraia (con igual incremento de colest£ 
roi libre y esterificado) que raanifestandpse ya en el pr£
mer trimestre, alcanza el mâximo al final de la gestaciên,
manteniendose el nivel en los primeros dias del puerperio.
- un incremento del nivel de cuerpos cetênicos (acetona, ac£ 
to-acêtico, 3 - hidroxibutîrico), que comienza a ser sig­
nificative durante los primeros 6 meses, alcanza un mâxi­
mo en el tercer trimestre y disminuye rapidamente en los 
primeros dias de estado puerperal.
- Un progresivo incremento de fosfolîpidos que comienza en 
el primer trimestre, sin que tenga lugar una disminuciên 
significativa durante los 6 dias siguientes al parto. R£ 
ferente a las clases de fosfolîpidos, auraenta, notableraen 
te, la fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina a expen
sas de fosfatidilserina y fosfatidilinositol.
- Incremento de las g-lipoproteinas, desde el segundo tri­
mestre, alcanzandose el mâximo en los très ûltimos meses; 
disminuye el nivel durante los 3 dias siguientes al parto.
Interpretando estos hechos a la luz de les conocimientos a£ 
tuales, se puede conctiuir que durante la gestaciên se moviliza una 
gran cantidad de lîpidos. El aumento de âcidos grasos no esterifi­
cados, glicêridos, fosfolîpidos y p- lipoproteinas en plasma, ap£ 
ya la hipêtesis de la existencia de una "hiperlipemia de transpor­
te", inducida por un aumento de lipêlisis en el tejido adiposo. E£ 
ta interpretaciên tambiên parece vâlida para explicar la hiperco­
lesteroleraia e hipercetonemia, ya que elevados niveles de âcidos 
grasos no esterificados en plasma incrementan la oxidaciên perifê- 
rica de los âcidos grasos y, por tanto, la formaciên de acetil-CoA. 
Considerando que este metabolite es un precursor del colesterol y 
de los cuerpos cetênicos, y que su entrada en el ciclo de Krebs
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estâ reducida durante la gestaciên (debido a la baja utilizaciên 
de glucosa), se coraprende que elevados niveles de âcidos grasos 
libres conduzcan a la biosîntesis de ambos metabolitos.
Si bien estos fenêmenos de hiperlipemia plasmâtica gesta^ 
cional tienen lugar en la mayorîa de las especies ocurre exacta 
mente lo contrario en el caso del conejo y del cobaya (Popjak, 
1.946); ambas especies desarrollan una profunda hipolipemia, re- 
ferente a casi todas las clases de lîpidos plasmâticos, hacia el 
final de la gestaciên. Esta enorme disminuciên en el contenido de 
lîpidos plasmâticos fui atribuida por Baumann y Holly (1.925-26) 
a una utilizaciên râpida de los lîpidos maternos por el feto, du­
rante el periodo de su mâximo crecimiento; sin embargo, el grado 
de hipolipemia es independiente del nûmero de fetos que contiene 
la madré, por lo que la anterior hipêtesis no résulta satisfacto- 
ria. Probablemente deba de ser atribuida a determinadas influen­
cias hormonales que se desarrollàn durante la gestaciên (Popjak, 
1.954).
En mono rhesus se présenta una hipolipemia, con un aumentc 
de âcidos grasos y trigliciridos, solo al final de la gestaciên 
(Roux, et al., 1.974).
1.7.2 INFLUENCIAS HORMONALES
Con vistas a dilucidar los mecanismos que, durante la ges­
taciên, conducen a la apariciên de una hiperlipemia de transporte 
asî como al considerable incremento de la lipolisis, se estudiaron 
las modificaciones de los niveles de glucosa y âcidos grasos libres 
de plasma despuis de la administraciên de glucosa, insulina, glu­
cosa mas insulina, fructosa. fructosa 1-6P, epinefrina y norepine- 
frina, a mujeres gestantes a partir del tercer trimestre de gesta­
ciên asî como a mujeres control (Froesch et al., 1.962; Froesch, 
1.965; Grinsberg, 1.965; Lind-et al., 1.973).
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De estos estudios se deduce que, en condiciones de dispon^ 
bilidad de glucosa, la lipolisis disminuye menos en mujeres ges­
tantes que en contrôles, observândose ademâs que este efecto no 
es debido a una reducciên en la utilizaciên de glucosa por las c£ 
lulas adiposas sino mas bien a una hipersensibilidad de las lipa- 
sas del tejido adiposo a conocidos agentes lipolîticos (catecola­
minas) •
Por otra parte, ademâs de los cambios observados en el me­
tabolismo lipîdico se producen alteraciones en el metabolismo de 
la glucosa que consisten, principalmente, en una disminuciên de 
la tolerancia por la hexosa y en una resistencia a los efectos de 
la insulina (Bleicher, 1.964; Benjamin, 1.9ôO; Velasco, 1.966; 
Lind, 1.975)• Los estudios realizados por Knopp y Col., (1.973) 
en tejido adiposo de rata gestante, ponen de manifiesto que la h£ 
perfagia e hiperinsulinismo maternos son caracteristicos de la s£ 
gunda mitad de la gestaciên; dentro de este periodo se han iden- 
tificado dos fases metabêlicas distintas : inicialmente, la acumu- 
laciên de grasa se ve auraentada por conversiên de glucosa a âcidos 
grasos de triglicêridos y una disminuciên de la liberaciên de âc£ 
dos grasos, ya que las necesidades fétalés y placentales son mîn^ 
mas en este periodo; posteriormente, y hasta el final de la ges­
taciên, se détériora progresivamente la efectividad de la insuli­
na materna, reduciêndose de forma considerable la sîntesis de âc^ 
dos grasos de triglicêridos a partir de glucosa y moVilizândose 
los depêsitos de grasa materna de forma creciente como âcidos gra 
SOS libres. Estos hechos estân estrechamente sincronizados con el 
crecimiento de la unidad feto-placentale indican que la acumula- 
ciên de grasa materna,hacia la mitad de la gestaciên, résulta del 
incremento de la toma de alimente y de la insulina del plasma; sin 
embargo, pese a la continua hiperfâgia e hiperinsulinismo hasta 
el final de la gestaciên, el depêsito de grasa materno disminuye. 
como consecuencia de un descenso en la respuesta del tejido adip£ 
so a la insulina; este mecanismo puede considerarse como una ada£ 
taciên para el crecimiento fetal, de modo que la glucosa ingerida 
es derivada hacia la circulaciên fetal; al mismo tiempo, los lîpi.
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dos almacenados previamente son movilizados para proporcionar a la 
madré una fuente de energia en sustituciên de la glucosa,
Con respecto a las influencias, durante la gestaciên de co­
nocidos agentes lipolîticos, la mayorîa de los autores admiten la 
existencia de una hipersecreciên de STH (Gemzell et al., 1.955; La 
ron et al., 1,967) y del tiroides (Barnes, 1.965)# asî como un in­
cremento significative de cortisona (Martin et al., 1.968$ Bro-Ra± 
mussen et al., 1.962; Fairweather, 1.971). Las determinaciones in­
dividuales de cortisol en plasma demostraron que la corteza adrenal 
segrega una gran cantidad de hidrocortisona y que el cortisol li­
bre alcanza niveles mas elevados que en estado normal (Doe et al., 
1.9 6 0$ Gaptray, 1.968$ Fairweather, 1.971).
Referente a los niveles de catecolaminas en plasma no hay 
acuerdo en la literatura, son normales para algunos autores, (Is­
rael et al.’, 1 .959), y se elevan segûn otros (Leone et al., 1.958).
Por otra parte Spoto, (1.962) aduce que no existen pruebas 
consistantes de que, a lo largo de la gestaciên, se produzca una 
hiperactividad del sistema nervioso simpâtico. No obstante, pare­
ce que la gestaciên modifica de diferentes formas, el equilibrio 
neuro-vegetativo de varios êrganos, por lo que no se puede excluir 
la posibilidad de un hipertono simpîtico en torno al tejido adipo 
so, que conduciria, como se sabe a una estimulaciên de los glicê­
ridos .
Se puede concluir por tanto que a parte de los factores in 
trinsecos de la cêlula adiposa, la lipolisis se puede explicar ir.£ 
diante las modificaciones del sistema endocrine que tienen lugar 
durante la gestaciên.
Por ûltimo no hay que olvidar la gran influencia de la pla 
centa en las modificaciones del metabolismo lipîdico. Josimovich 
(1 .962) y Kaplan (1.964), aislaron de dicho êrgano una horraona-s£ 
matotropina coriênica- que alcanza su mâximo de concentraciên du­
rante los très ûltimos meses de la gestaciên humana. Esta hormona.
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similar a la hormona del crecimiento, contribuye a potenciar los 
efectos lipolîticos y antiinsulînicos de la gestaciên. Knopp et 
al (1.973), en sus experiencias, mencionadas mas arriba, sobre te_ 
jido adiposo de rata gestante, ponen de manifiesto que, durante 
la segunda parte de la gestaciên se libera esta hormona placenta- 
ria, provocandose una acciên antagênica à la insulina, que trae 
como consecuencia un aumento en la movilizaciên de âcidos grasos 
libres asi como una disminuciên en el consume de glucosa que es, 
a su vez, utilizada por el feto.
En tal situaciên endocrina, la actividad funcional de los 
islûtes de Langerhans no puede dejar de verse afectada; de hecho 
Quinto y col. (1.964) observaron una actividad basai mas elevada, 
una hiperplasia e hipertrofia de los islotes con el consiguiente 
aumento de insulina en el plasma. Otros autores (Lind et al., 
1.973; Picard, 1.967; Freinkel, 1.964) concluyeron que, despues 
de una administraciên de glucosa, el nivel de insulina se eleva 
mâs en mujeres gestantes que en normales y que existe, a su vez, 
un consume mucho mas râpido de la hormona, relacionado con una 
degradaciên de ella, por las enzimas proteoliticas, sobre todo de 
la placenta ("insulinasa").
Todas las modificaciones metabêlicas de la gestaciên po* 
drian explicarse aceptando la teoria de Randle sobre la funciên 
del ciclo "glucosa-âcidos grasos" (Randle et al., 1.96?, 1.966).
De acuerdo con esta teoria, bien basada en hechos expérimentales, 
el equilibrio entre estas dos sustancias energiticas séria el re­
sultado de un mecanismo de autoregulaciên mediante el cual, mien­
tras que por un lado la utilizaciên de glucosa inhibe la lipolisis 
y la oxidaciên de âcidos grasos libres en el mâsculo, non ctro, 
la movilizaciên y utilizaciên periiêrica de âcidos grasos, redu­
ce el metabolismo de la glucosa a nivel de dicho tejido y, al me­
nos en estados diabêticos, tambiên a nivel de la cêlula adiposa.
Aunque este ciclo podria asegurar la homeostasis sin inter-
venciên del sistema endocrine, es évidente rue ul-unas .cu~c,u'.s
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pueden afectar su funci6n • La insulina reduce la lipolisis en t<e 
jido adipose y mûscùlo, aumentando la esterificaciôn de les êcidos 
grasos, mientras que las horraonas antiinsulinicas estiraulan la 1^ 
polisis. De acuerdo con Randle, el efecto inhibitorio de estas hor 
menas sobre la utilizaciôn perifêrica de glucesa ne séria un fen8- 
mene debiàe a una interferencia cen les sistemas enzimStices mus- 
culares implicades, sine a una simple censecuencia de sus prepie- 
dades "lipemevilizantes"$ de esta ferma las relacienes entre las 
medificacienes de les métabolismes de glucesa y lipides durante la 
gestaciôn, deberan interpretarse de diferente manera. En efeqte, 
les cambies en el métabolisme de la glucesa estarân suberdinados 
a les del lipîdice, ceme se pene de manifieste per les siguientes 
heches: aumente de hermenas lipeliticas, increraente de la sensib^ 
lidad de las lipasas a catecelaminas, apariciôn de un factor lipo 
lîtice placentarie cen el censiguiente incremente de la meviliza 
ci6n de Scides grases libres y concentraciSn de les mismes en plas 
ma, que interfiere cen la utilizaciSn perifêrica de glucesa, deter 
minande una resistencia a les efectos glicelîtices de la insulina 
que traeria ceme censecuencia la apariciên de un hiperinsulinismo 
secundarie.
1.7.3 BIOSINTESIS DE LIPID03.
El elevade nivel de lipelisis durante la gestaciên, puede 
parecer centradicterie con el hecho de que nermalmente se incre- 
mentan las réservas de grasa durante diche estade, ne selamente 
en cases de excese de dieta sinê en cases de una dieta normal. Es 
necesarie admitir, entences, que durante la gestaciên las cêlulas 
adipesas sintetizan Scides grases en mayor preperciên que en esta 
de normal.
Este fenêmene sêle puede ser explicado parcialmente per el 
hiperinsulinismo gestacienal, ya que la insulina ejerce,a.l misme 
tiempe, efectos lipegênices y antilipolitices, El problems censis 
te, entences, en clasificar les mécanismes a travês de les cuales, 
en presencia de altos niveles de insulina, el tejide adipose de
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una mujer gestante incrementa su actividad lipoglnica sin una dis 
minuciên de la lipolisis. Se sabe que las cêlulas adiposas utili- 
zan la glucosa mediante la ruta de Embden-Meyerhof y la ruta de 
las pentosas; ambas vias metabêlicas conducen a la formaciên de 
dos triosas-P: gliceraldehido-P y dihidroxiacetona-P, Existe entre 
ambas un equilibrio que depende de la actividad de la triosa-P-is£ 
merasa y de las velocidades de las reacciones siguientes a cada 
una de ellas. La contribuciên de ambas rutas en la utilizaciên de 
glucosa se estudia incubando cêlulas adiposas con glucosa marcada 
radiactivaraente en posiciones 1 y 6 respectivamente, habiendose 
llegado a les siguientes resultados (Martin et al,, 1.9^5; Katz 
et al,, 1 ,966):
->En tejido adipose de una mujer gestante prédomina el C£ 
cio de las pentosas sobre la ruta de Embden-Meyerhof,
- En sentido absolute, el tejide adiposo sintetiza, a par­
tir de ambos precursores, cantidades de êcidos grasos y 
glicerol superiores a les normales,
- Con respecte a mujeres control, la cantidad de glucosa 
metabolizada via pentosas es mayor en las mujeres gestan 
tes, si se calcula sobre la base de sintesis de glicerol,
- La conversiSn de gliceraldehido-P a dihidroxiacetona-P 
es mucho mener que en estado normal, en las cêlulas ad£ 
posas•
Estes hechos ponen de manifiesto que existe un aumento de 
la lipogênesis durante la gestaciên; las cêlulas adiposas sintet^ 
zan mas êcidos grasos y menos glicerol a partir de glucosa, expl^ 
cando, razonablemente bien el mecanismo mediante el cual el teji­
do adiposo de una mujer gestante puede, al mismo tiempo, incremen 
tar sus actividades lipolîticas y lipogênicas. En efecto, si las 
cantidades mayores de glucosa que se utilizan por el tejido adipo_ 
so (bajo el estimulo de la insulina ) se transforman en êcidos gra 
SOS mas que en glicerol, es lêgico que junto a un incremento de la 
lipogênesis haya una falta relativa de oc-glicero-P, responsable 
de una mayor movilizaciên de êcidos grasos, y el alto contenido
en glicêridos de la cêlula adiposa podria explicar la hipersensi- 
bilidad de las lipasas a las catecolaminas,
El hîgado juega un papel rauy importante en el metabolismo 
intermediario, experimentando una serie de alteraciones durante 
la gestaciên : (Dannenburg et al., 1.964)
- La lipogênesis hepêtica, a partir de acetato, es superior 
en estado gestante que en normal.
- Cuando se utilizan pirêvico y glucosa como precursores, 
la actividad liposintêtica es igual en estado normal y 
gestante.
- No hay diferencias cualitativas en la utilizaciên hep&t^ 
ca de glucosa, que se puede detectar coraparando radiactj^ 
vidades incorporadas en glicerol y en êcidos grasos.
Estos resultados, si bien son ciertos para la mayoria de 
las especies estudiadas, resultan contradictories cuando se estu 
dia la lipogênesis en tejidos de conejo o cobaya gestantes (Pop- 
jak, 1.964; Roux, 1.966). El estudio sobre la utilizaciên de ac£ 
tato por cortes de hîgado de conejos gestantes y no gestantes pro 
porciona una explicaciên para la hipolipernia gestacional; les cor 
tes de hîgado de coneja gestante utilizaron mucho menos acetato 
que las no gestantes; la lipogênesis reprimida en el hîgado es|atr£ 
buible a alguna influencia hormonal. Asimismo, Popjak y Beckmans 
(1.950) ençontraron que la velocidad de sîntesis de colesterol!es 
inferior en conejas gestantes.
1.7.4 ACIDOS GRASOS DE PLASMA Y TEJIDO ADIPOSO.
El têrmino "lîpidos" incluye toda una serie de sustancias 
diferentes en su composiciên quîmica y propiedades, pero que tie 
nen un eleraento estructural comûn, el âcido graso.
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Mediante anâlisis por crornatografia de gases, se ha puesto 
de manifiesto que, en plasma de mujeres gestantes se produce en 
las diferentes fracciones lipîdicas, un aumento progresivo en el 
porcentaje de âcidos grasos saturados (sobre todo palmîtico) y 
una correspondiente disminuciên de los poliinsaturados (sobre to 
do linoleico y araquidênico), excepto en los fosfolîpidos, en los 
que se eleva el porcentaje de linoleico y el de araquidênico per 
manece invariable.
En cuanto al.tejido adiposo, no se aprecian variaciones 
significativas durante la gestaciên.
En ratas se ha visto que la gestaciên détermina, tanto en 
plasma como en tejidos,modificaciones similares a las observadas 
en humanos; sin embargo, en tejido adiposo hay una disminuciên 
significative de linoleico. (Bergher et al., 1.964; Leake et al., 
1.964; Me Kay et al., 1.963; Degrelle-Cheymol, 1.970).
En cuanto a las influencias hormonales, los estrêgenos a£ 
tuan sobre el metabolismo de los êcidos grasos poliinsaturados, 
incrementando la esterificaciên, en fosfolîpidos, del âcido ara- 
quidênico y favoreciendo la movilizaciên de âcido linoleico de 
los depêsitos. Los elevados niveles de estrêgenos en plasma po- 
drian explicar por quê en los fosfolîpidos de plasma de humanos 
-estantes no tiene lugar una disminuciên de poliinsaturados. Coh 
liderando, adem&s, las relaciones metabêlicas entre los fosfolîp^ 
<os y los esteres de colesterol (el colesterol recibe una gran 
oirte de sus âcidos grasos poliinsaturados de ciertos fosfolîpi- 
■iC3, mediante un proceso de transesterificaciên), la reducida con 
centraciên de Scido araquidênico en los esteres de colesterol de 
mujer gestante depende de una insuficiencia en el proceso de tran 
sesterificaciên, relacionada con la'hipercolesterolemia gestaci£ 
nal.
El incremento de âcidos grasos saturados y la disminuciên 
de insaturadps puede deberse a los siguientes hechos:
El tejido adiposo contiene preferentemente âcidos grasos 
saturados; el aumento de la lipolisis produce un aumento 
de estos en el plasma.
La mayor utilizaciên de êcidos grasos libres por los te­
jidos maternos, quienes oxidan, preferentemente, los in- 
saturados.
Considerable absorciên de êcidos poliinsaturados (sobre 
todo de los esenciales) por el feto y placenta.
1.8 PERMEABILIDAD DE LA PLACENTA. ORIGEN DE LOS LIPIDOS 
FETALES.
Segûn el concepto ya tradicional de Mossman (1.937), se pu£ 
de decir que la formaciên de la placenta consiste en la oposiciên 
intima de los êrganos fetales con los tejidos maternos, con el fin 
de faciliter los intercambios fisiolêgicos que han de tener lugar 
entre la madré y el embriên en desarrollo. En la placenta normal, 
al final del embarazo, puede apreciarse una parte de origen fetal 
(coriên) y una parte materna, resultado de la transformaciên de 
la mucosa uterina (decidua basal).
La placenta es un êrgano metabolicamente active; desde el 
punto de vista funcional es algo mas que una membrana semipermea- 
ble. Hoy sabemos que esté, formada por tejidos de gran activiîad 
metabêlica, y se han encontrado en ella potentes sistemas ensimé- 
ticos (Edlow et al., 1.971; Karp W. et al., 1.971; Karp, 1.9'^D.
El paso active de sustancias nutritives de la madré al feto re­
quière la intervenciên de enzimas que catalicen este sistema de 
transporte. Ademés es necesario tambiên un mecanismo metabêlico 
capaz de suministrar la energia necesaria para que estos procesos 
se lleven a cabo. Esta energia viene proporcionada en forma de ATI- 
y se origine en las cêlulas, a travês de los procesos normales.
Fodemos considérer, ademas, a la placenta como regulacora 
del metabolismo fetal; este êrgano tiene gran cantidad de gli-cê-
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geno y un sistema enzimético capaz de transformarlo en glucosa du 
rante la primera parte de la gestaciên (Demers et al., 1.973; Ga- 
bbe, 1 .972); pero la réserva de glucêgeno y la actividad enziniétd^  
ca disminuyen a raedida que avanza la gestaciên, de tal forma que 
no se encuentra esta enzima en placentas recogidas a têrmino. Ya 
Claude Bernard, I.87I habîa atribuido a la placenta el papel de 
’’hîgado transitorio”, considerando la glucosa como un importante 
depêsito gluco-regulador, que va evolucionando a medida de que el 
feto va adquiriendo autonomîa metabêlica. Estudios recientes de 
Cedard (1.970), sugieren que el contenido de glucêgeno en placen­
ta a têrmino puède ser el factor limitante en el aporte de energîa 
para la aroraatizaciên en la biosîntesis de estrêgenos. La gonado- 
tropina coriênica puede iniciar este proceso, a travês de la act^ 
vaciên del sistema adenil-ciclasa, con la consiguiente glucogeno- 
lisis (Ferre et al., 1.972). Un estado diabêtico, natural o indu- 
cido, influye sobre el tamano del feto# los fetos de animales con 
fuerte glucosuria son significativamente mas pequenos que los co- 
rrespondientes a animales normales; estos fetos mas pequenos pre- 
sentan placentas mas grandes y un contenido de glucêgeno mas ele- 
vado (Pitkin et al., 1.974).
Por otra parte, considerando que durante la gestaciên, el 
metabolismo lipîdico materno esté estrechamente relacionado con 
los de placenta y feto, es importante conocer en detalle las fun- 
oiones metabêlicas de los lîpidos placentales asî como el origen 
de los lîpidos fetales.
Mediante anâlisis quîmicos se ha deraostrado que, desde el 
primer mes hasta el final, en humanos, se reduce el contenido de 
lîpidos fetales de la placenta; este hecho junto con la muy eleva 
da concentraciên de fosfolîpidos (durante el primer trimestre so- 
brepasa a la del hîgado), contrasta con la ’’hipotêtica” naturale- 
za dégénérâtiva de las grasas en este êrgano. Considerando por otra 
parte que los fosfâtidos disminuyen en gran cantidad durante el 
ûltimo mes, despuês de haber alcanzado elevadas concentraciones 
en los dos primeros trimestres (cuando el feto consume gran cant£ 
dad de ellos con fines estructurales y energêticos), es razonable
pensar que tales molêculas atraviesan la placenta desde la madre 
al feto, aunque no excluye, ni mucho menos, la posibilidad de una 
transformaciên, en la placenta, de los fosfolîpidos maternos.
Se ha demostrado tambiên, por anâlisis quîmicos, que entre 
las semanas ocho y nueve de gestaciên, en humanos, hay una gran 
acumulaciên de triglicéridos y una considerable disminuciên de âc£ 
dos grasos libres en el sincitio; si se admite que los glicêridos 
se elevan en el feto, despuês de haber sido hidrolizados en el te­
jido placental, la observaciên anterior indica la existencia de una 
gran actividad hidrolîtica de los elementos sincitiales y de un 
gran aporte de âcidos grasos al organisme fetal durante los siete 
primeros meses de gestaciên con respecto a los dos ûltiraos, duran­
te los cuales aparece en el feto una autonomîa metabêlica con una 
elevada capacidad de liposîntesis.
El empleo de isêtopos radiactivos, en el estudio del origen 
de los lîpidos fetales, en diverses especies animales, ha permiti- 
do establecer las siguientes conclusiones:
1.8.1 ORIGEN DE LOS TRIGLICERIDOS FETALES.
Los triglicéridos de la sangre materna son absorbidos por 
la placenta, hidrolizados en el sincitio y transferidos al feto co 
mo glicerol y âcidos grasos, junto con molêculas anâlogas sinteti- 
zadas por la placenta, El feto, a su vez, es capaz de sintetizar 
glicerol y âcidos grasos a partir de carbohidratos y proteinas. Se 
concluye, por tanto, que el organisme fetal puede sintetizar sus 
glicêridos a partir de precursores maternos, placentales y de ori­
gen endêgeno (Figura 3).
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Figura 3» Origen de los triglicéridos fetales
1.8.2 ORIGEN DEL COLESTEROL FETAL.
Los experimentos de Popjak (1.950, 1.954) realizados con 
conejos gestantes, pusieron de manifiesoto que no existe una trans 
ferencia perceptible de colesterol de la madre al feto y que el co 
lesterol fetal es el resultado de la sîbtesis del mismo en los 6r- 
ganos fetales; conclusiones basadas del anâlisis de los tejidos 
maternos y fetales, despuês de la administracién de D^O y de aceta
5 »
l4to- C a conejos gestantes. Sin embargo, mas recientemente, otros 
investigadores encontraron que el colesterol atraviesa libremente 
la placenta, cuando administraban colesterol-^^C a la madre (Con­
nor et al., 1 .9 65, 1 .967; Coutts, 1.969; Plotz, I.968). Estas ob- 
servaciones divergentes se han encontrado para diferentes especies 
de animales. Posiblemente sean opérantes ambos mecanismos: sinte- 
sis "de novo" y de origen maternoJ hipStesis apoyada por el hecho 
de que, en conejos por ejemplo,los niveles de colesterol en plasma 
fetal son superiores a los de plasma materno. Por otra parte, pues 
to que el feto crece mas rapidamente en el ûltimo periodo de gesta 
ci6n, es concebible que operen los dos mecanismos, con el fin de 
cubrir los requerimientos fetales de esteroles.
1.8.3 ORIGEN DE LOS FOSFOLIPIDOS FETALES.
Los fosfolîpidos de la madre son asociados por la placenta, 
rotos en sus componentes y vueltos a sintetizar formando molêculas 
diferentes a las de la madre, debido fundamentalmente a la abundan 
cia de âcidos grasos poliinsaturados. Las diferentes fracciones de 
fosfolîpidos de la placenta que estân en relaciên cuantitativa di­
ferente de la de la madre son cedidos al feto en proporciones dif£ 
rentes para çada uno de ellos, de forma que en la sangre fetal su 
relaciên permanece similar a la de la madre. Con este mecanismo, 
la placenta satisface el requerimiento fetal de fosfolîpidos poli­
insaturados, sin perjudiqar el balance entre las diferentes frac­
ciones que es indispensable para la homeostasis. No se puede 
excluir que, junto a los fosfolîpidos de origen placental, el feto 
contiene pequehas cantidades de fosfolîpidos de origen endêgeno 
(figura 4.) (Biezenski et al., 1.971).
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Figura 4 Origen de los fosfolîpidos fetales.
Biezenski (1.9&9), investigando conejos, puso de manifiesto 
la imposibilidad del hîgado fetal para sintetizar fosfolîpidos de 
plasma: inyectando PO. a fetos extraidos de la madre al final de 
la gestaciên observé una râpida incorporaciên de P en fosfolîpi­
dos de hîgado y carcasa fetales; sin embargo, no se produjo ningu- 
na incorporaciên en fosfolîpidos de plasma, hasta 3 horas despuês 
de la inyecciên. Un experimento anâlogo lo realizê con conejos adul 
tos normales, obteniendo una râpida incorporaciên en fosfolîpidos 
plasmâticos. La consecuencia probable es que el hîgado fetal no sin
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tetiza fosfolîpidos de plasma hasta varias horas despuês, Por le 
tanto, puesto que ningûn âcido graso esterificado se transfiere 
directamente al feto (Biezenski et al., 1.971; Me. Bride, 1.964; 
Biezenski, 1.962), se comprende que sea la placenta la principal 
fuente de fosfolîpidos fetales. Biezenski, (1,971) apuntê la po­
sibilidad de que fragmentes de fosfolîpidos de origen materno pa 
sen tambiên a la circulacion fetal incorporândose en lîpidos de 
diferentes tejidos fetales.
1.8,4 ORIGEN DE LOS ACIDOS GRASOS LIBRES FETALES.
Los âcidos grasos del feto tienen un triple origen: mater­
no, placental y fetal (Popjak, 1.950; Van Duyne, 1.959, 1.962), 
figura 5
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Figura 5* Origen de los âcidos grasos no esteriiicados fetales (AGL)
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Varios investigadores encontraron la existencia de una li- 
poproteina lipasa placental que es capaz de hidrolizar los âcidos 
grasos de los triglicéridos naturales circulantes (Mallov et al,, 
1 .965). Por otra parte, Szabo et al. (1.975), en experimentos con 
perfundidos de placenta humana, demostraron que una considerable 
porciên de âcido graso-^^C era incorporado à la fracci6n de tri­
glicéridos de los lîpidos placentales; no es improbableÿ por tan­
to, que la transferencia de los âcidos grasos a travês de la pla­
centa incluya una reacciSn de esterificaciên transitoria (como la que 
ocurre en las celulas intestinales durante la absorciên de grasa).
El transporte placental de âcidos grasos libres varia mucho 
entre las especies, pero es particularmente considerable en cone­
jo y cobaya (Van Duyne, 1.962; Me. Bride, 1.964); el nivel de jlos
misraos en plasma es mas elevado en el feto que en la madre, aï f^
nal de la gestaciên (Roux, 1.966), lo que sugiere una sîntesis de
âcidos grasos libres de plasma por parte del feto, posiblemente a
partir de glucosa. En estas dos especies el facil transporte, jvia 
placenta, de los âcidos grasos libres, va acompaüado por elevados 
niveles de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (Me. Bride, 
1.964), lo que apunta la posibilidad de que el transporte de lî­
pidos en las VLDL en fetos de mamîferos esté relacionado con el 
"influjo" de los âcidos grasos libres. La secreciên hepâtica de 
VLDL en adultos es funciên de la captura de âcidos libres por el 
hîgado (Havel, 1.970).
Los experimentos de Noble et al. (1.971) con corderos ges­
tantes pusieron de manifiesto que la transferencia de âcidos gra­
sos libres de la madre al feto, via placenta, es relativamente ba 
ja, asi como que dicho êrgano no es igualmente permeable para los 
diferentes âcidos grasos.
Es importante tener en cuenta, por âltimo, la importancia, 
al menos cualitativa, del transporte de los âcidos grasos 
saturados esenciales de la madre al feto (Danois, 1.962). /
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1.8.5 ORIGEN DE LAS LIPOPROTEINAS DEL PLASMA FETAL.
Con respecto al transporte de las lipoproteinas a travês 
de la placenta existen pocos estudios. En humanos, la sangre del 
feto tiene un contenido inferior de oc-lipoproteinas y superior 
de p-lipoproteinas, que la madre. Sternberg (I.96O), expuso la 
hipêtesis de que la placenta sea impermeable a las p y, al menos, 
permeable en parte a las oc .
1 .9  ESTUDIOS SOBRE LAS RELACIONES HORMONALES ENTRE MADRE 
Y FETO.
El estudio de las posibles relaciones materno-fetales tie­
ne una singular importancia ya que, determinados desêrdenes endo­
crines de la madre pueden producir dahos irréversibles al feto. 
Que, por otra parte, podrian ser evitados si se conociesen estas 
interacciones.
Ademâs de los sistemas endocrines maternos y fetales el 
otro elemento esencial es la placenta, que no sêlo régula el intez 
cambio de sustancias entre los dos organismes sinê que es un cen­
tre esencial en la producciên de hormonas (gonadotropina coriêni­
ca, somatotropina coriênica, estrêgenos).
Con respecto a la insulina parece existir acuerdo en que 
el feto sintetiza su propia hormona, poseyendo autonomia respec­
to a su producciên y eliminaciên, ya desde las primeras etapas de 
la vida intrauterina (Alexander et al., 1.968a; Basset, 1.971); 
sin embargo, no todos los autores estân de acuerdo en lo que se 
refiere a sus mecanismos de secreciên en respuesta a conocidos| 
estimulantes como la glucosa; no obstante, parece ser que la madu 
rez del feto a este respecto se desarrolla en la âltima parte de 
la gestaciên y, en algunos casos, despuês del nacimiento (Willes 
et al., 1 .9 6 8; Alexander et al., 1 .968b). En cualquier caso, la 
placenta parece ser impermeable a la insulina (Spellacy et al.,
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1.964; Adam et al., 1.968) al menos en hombre y en oveja, como lo 
demuestra la independencia de concentraciones en las circulaciones 
materna y fetal y la ausencia de una transferencia neta en prépara 
ciones de placenta perfundida.
La placenta no produce ninguna hormona tiroidea, ni forma 
parte de este sistema endocrine; su ûnica raisiSn a este respecto 
es regular el paso entre madre y feto. La hormona estiraulante del 
tiroides (TSH) no atraviesa, aparentemente, la placenta y la act^ 
vidad del tiroides fetal depende de la elaboraciên de TSH pqr la 
propia pituitaria (Peterson et al., 1.952). El conocido efecto 
Veed-back*^ , homeostâtico, de la tiroxina en la producciên de TSH 
tambiên se observa en el feto. Se concluye, por tanto, que al ti­
roides fetal desarrolla capacidad para la compléta producciên de 
hormonas desde el principio de la gestaciên; esto incluye: captu­
ra de ioduro, transformaciên a iodo, iodizaciên de la tirosina y 
producciên de triiodo tironina y tiroxina. Ambas atraviesan la 
placenta, si bien el paso es lento para esta ûltima.
En contraste con el tiroides, la glândula adrenal del feto 
es anatomicamente diferente de la del adulto y produce un conjun- 
to de hormonas diferente desde el punto de vista cuantitativo. A 
partir de estudios "in vivo" e "in vitro" se deduce que la glân- 
dula fetal produce cortisol (Lararaan, 1.961; Murphy et al., 1.974). 
En la primera parte de la gestaciên humana, la mayor parte del 
cortisol atraviesa la placenta, para transformarse en el feto en 
cortisona. Parece probable que la mayor parte de cortisona de su£ 
ro materno, derive de la unidad feto-placental. Ea otras especies 
como en la oveja, la placenta supone una barrera significativa en 
el movimiento materno fetal de cortisol. En rata, la actividad 
adrenocorticotropica se inicia en los dias 17 y l8 del desarrollo 
intrauterino (Milkovic et al., 1.975; Milkovic et al., 1.970).
Por otra parte, la ACTH materna no atraviesa la placenta y 
el desarrollo y funciên de la corteza adrenal del feto depende de 
la estimulaciên por su propia ACTH que élabora la pituitaria. El
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cortisol es enlazado por proteinas de suero, la mas importante de 
las cuales es una globulina especîfica (transcortina). Durante la 
gestaciên la capacidad de suero materno para enlazar cortisol se 
eleva y es mayor que en el feto (Sandberg et al., 1.965); esto 
puede favorecer elevadas concentraciones de cortisol en sangre ma 
terna y limiter su transferencia via placenta (figura 6).
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Figura 6. Relaciones materno fetales adrenocorticotropicas 
en la producciên de cortisol.
Con respecto a las hormonas sexuales, las relaciones mater 
no fetales son mucho mas complejas; en este sentido, ademâs del 
control en la distribuciên entre ambas circulaciones la placenta 
es muy activa en la producciên de estas hormonas. Parece existir 
una interdependencia entre placenta y feto, ya que cada uno pro- 
porciona al otro precursores para la sîntesis de esteroides (Ben- 
gtsson et al., 1.964; Lyons et al., 1.968; Klevit, 1.966; Aarskog, 
1.969; Rivarola et al., 1.968; Pearlman et al., 1.96?).
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1.10 METABOLISMO LIPIDICO FETAL.
1.10.1 IMPORTANCIA DEL METABOLISMO DE LIPIDOS PARA EL FETO.
El desarrollo y diferenciaciên de los êrganos fetales nece 
sita de la sîntesis de nuevas estructuras celulares conteniendo 
fosfolîpidos y esteroles. En el feto humano, aproximadamente a las 
20-24 semanas de gestaciên, se observa un desarrollo enorme del 
tejido adiposo, que requiers como precursores âcidos grasos y gl^ 
cerol. La gran acumulaciên de grasa en las *:6 âltimas semanas de 
gestaciên (5-10gr./dia) tiene lugar en el tejido adiposo del feto, 
lo que supone una réserva energêtica con vistas al incremento del 
consume de energia del reciân nacido, asi como a su aislamiento 
tSrmico.
1.10.2 CONCENTRACION DE LIPIDOS Y COMPOSICION DE ACIDOS 
GRASOS DURANTE EL DESARROLLO.
Al final de la gestaciên, aproximadamente del 9-l69o deli p^ 
60 total del feto humano son lîpidos (Widdowson, 1 .950); la acumu 
laciên de estos, al principio de la gestaciên tiene lugar con una 
velocidad de 2 8 -3 5 gr./dia, obteniendose el mâximp de 4,9 gr./dia 
al final de la gestaciên. A las 10 semanas de desarrollo se puede 
extraer del feto 4,8 gr. lîpidos/100 gr. de peso del feto (peso 
seco), concentraciên que va aumentando hasta el final del desarr£ 
llo.
Fosfolîpidos y esteroles son las fracciones lipîdicas que 
fundamentalmente se incrementan eh placenta, cerebro, hîgado y pu]^  
mên (Clausen et al., 1.965), Los fosfolîpidos de pulmên se incre­
mentan marcadamente entre las semanas 24-26 de gestaciên, lo que 
estâ de acuerdo con los descubrimientos histolêgicos en el feto 
humano; el pulmên cambia de una estructura acanalada a una alveo­
lar y comienza a sintetizar agentes actives de superficie, como 
se verâ mas adelante.
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Entre las semanas 8 y 28 de gestaciên, no se observa nin­
guna diferencia en la composiciên de âcidos grasos de cerebro., 
pulmên, hîgado y placenta; sin embargo existen diferencias signi^  
ficativas entre los tejidos fetales y adultes. Los fetales contie_ 
nen mas palmîtico y esteârico y menos oleico y linoleico que los 
adultes; sin embargo los fosfolîpidos de pulmên contienen mucho 
mas oleico que el tejido adiposo adulto (Hirsch et al., I.96O).
En el feto humano existen, en sangre, menos lîpidos que en 
sangre materna (al final de la gestaciên la concentraciên de lîpi 
dos en suero fetal es très veces mas baja que la de la madre), y 
esta reducciên tiene lugar en todas las fracciones lipîdicas. Me­
diante anâlisis por cromatografia de gases, se han puesto de ma­
nifiesto, respecto a los âcidos grasos totales de plasma, los si^  
guientes hechos:
- Existe un contenido menor de âcido linoleico y mayor de 
âcido araquidênico que en la madre.
- La presencia, en todas las fracciones lipîdicas de cier 
tos âcidos grasos poliinsaturados, de cadena larga que 
no son détectables en plasma materno.
- Una menor concentraciên de âcido linoleico en fosfolîpd^ 
dos, esteres de colesterol y glicêridos, asî como un con 
tenido mayor de eicosatrienoico en glicêridos y âcidos 
grasos libres.
Una de las razones que pueden tener esta serie de resulta­
dos es que el origen de los lîpidos fetales, en las etapas previa., 
de la gestaciên, esté en los âcidos grasos maternos que atraviesa. 
la placenta, y que, a medida que avanza la gestaciên se va reali- 
zando una evoluciên hacîa la sîntesis "de novo" a partir de gluco 
sa, que como se sabe, es uno de los metabolitos clave para el de­
sarrollo fetal (Roux et al., 1.96?).
La velocidad de transformaciên de linoleico en araquidêni­
co es rauy grande, que junto con la presencia de âcidos grasos po­
liinsaturados de cacc-.a.a lar.-r, n:.rcce indicar una situaciên meta-
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bêlica similar a la que se observa en animales con dieta libre de 
grasas•
A pesar de que el feto, al final del desarrollo intrauter^ 
no, parece poseer una autonomîa lipometabSlica, esta es incomple­
ts y no incluye los âcidos grasos esenciales; asî, el organisme 
fetal parece estar en un estado de deficiencia latente, demostra­
do por el hecho de que a pesar de la notable interconversiSn de 
linoleico en araquidênico, tiene lugar una deficiencia de vitami­
ns F; por ello cualquier disminuciên en sangre materna de estos 
âcidos grasos (diabetes y otros estados patolêgicos), asi como 
cualquier alteraciên en el mecanismo mediante el cual estos com­
puestos son transferidos, via placenta, acarrearâ el dano consi- 
güiente para el feto.
Los âcidos grasos libres se liberan en grandes cantidades 
en la circulaciên del reciên nacido (Roux, 1.967% Van Duyne, 1965); 
esta liberaciên es, probablemente, secundaria a los cambios am- 
bientales que ocurren despuês del nacimiento. Al nacer, se estimu 
la el sistema nervioso sirapâtico del feto, con la consiguiente 1^ 
beraciên de âcidos grasos, que son utilizados por el como fuente 
de energia.
Existen diferencias considerables entre las especies, tan­
to en la composiciên como en la concentraciên de lîpidos fetales. 
Como en el hombre, el conejo, cobaya, incrementan su contenido de 
lîpidos en tejidos a lo largo de la vida intrauterina. La concen­
traciên de âcidos grasos libres en suero de feto de conejo y co­
baya es mas alta que la de la madre (Roux, 1.966; Hershfield et 
al., 1 .968).
El feto de cordero, por el contrario, contiene menos lîpi­
dos que la madre (Body et al., 1.966). La concentraciên de lîpi­
dos en hîgado de rata, ratên y cerdo, muestra un considerable in­
cremento inmediatamente despuês del nacimiento, mientras que lo 
contrario ocurre en conejos (Roux, I.9 66; Morikawa et al., 1.965 
y 1 .966; Mersmann et al., 1.975)*
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El tejido adiposo humano estâ biên desarrollado al naci­
miento, mientras que en mono rhesus estâ practicamente ausente.
1.10.3 BIOSINTESIS DE LIPIDOS.
Popjak.(1.946, 1.950, 1.954), demostrS que tanto en conejo 
como en cobaya, los tejidos fetales eran capaces de sintetizar âc^ 
dos grasos, colesterol y fosfolîpidos y sugiriê que el depêsito de 
lîpidos en el feto se debia, probablemente, no a un aumento en la 
velocidad de sîntesis sinê mas biên, a una disminuciên o ausencia 
del proceso degradativo. Mas recientemente. Roux (1,966) y Beall 
(1.973), estudiando el metabolismo de lîpidos "in vitro" en feto 
de conejo, encontraron que la velocidad de incorporaciên de 
en colesterol, triglicéridos y fosfolîpidos disminuye desde el dia 
20, hasta el final de la gestaciên.
Las observaciones de Popjak, fueron posteriormente corrob£ 
radas en otras especies taies como cerdo, rata, ratên, mono y hom 
bre (Fain et al,, 1.966; Roux, Grigorian y Takeda, 1.967% Scott 
et al., 1.967; Smith et al., 1.970; Roux et al., 1.974; Alexander 
et al., 1.968a).
Villee et al.(1.961), demostrê que los tejidos fetales hu­
manos pueden, tanto al principio como al final de la gestaciên, 
incorporar glucosa, fructosa, acetato, citrato y aminoâcidos a 
lîpidos, "in vitro" y que la velocidad de lipogênesis fetal es 
superior a la del adulto.
Ha sido opiniên comân, hasta hace poco, que los hidratos 
de carbono eran los ânicos precursores de los lîpidos fetales. Se 
ha puesto de manifiesto, sin embargo, que tanto "in vivo" como "in 
vitro", tiene lugar una transferencia de âcidos grasos y coleste­
rol maternos a travês de la placenta y que estos son incorporados 
a los lîpidos fetales. Expérimentes realizados con tejidos fetales
humanos en las semanas 12 y I6 de gestaciên, pusieron de raanifies
l4 "to que el palmîtico - C se transforma en esteres de colesterol y
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fosfolîpidos, en todos los tejidos estudiados. Se puede concluir, 
por tanto, que los tejidos fetales tienen capacidad para transfor 
mar âcidos grasos y glucosa en lîpidos (Fain et al., 1.966; Scott 
et al., 1 .967; Smith et al., 1.970; Villee et al., I96I).
El cerebro fetal puede utilizer glucosa para la sîntesis de 
lîpidos (Sperry, 1.962), pero el hecho de que el palmîtico pueda 
entrer en el tejido cerebral y convertirse en lîpidos y esteroles, 
pone de manifiesto la posibilidad de una ruta alternante. El cer£ 
bro de feto es mas permeable a las sustancias biolSgicas que el 
del adulto. Es por tanto posible que incorpore âcidos grasos del 
torrente sanguineo a lîpidos, lo que podria ser particularmente 
importante desde el punto de vista de que, de esta forma, el cere 
bro fetal puede obtener âcidos grasos esenciales que el hîgado fie 
tal no puede sintetizar.
El estudio del metabolismo lipîdico pulmonar a nivel fetal 
reviste particularisima importancia desde que se descubriê que un 
fosfolîpido - la dipalmitoil lecitina - es el responsable de las 
caracteristicas de actividad superficial que posee el pulmên, y 
se viê que la principal causa de muerte en los fetos prematuros era 
atribuible a anoraalias respirâtorias debidas a un pulmên inmaduro 
cuya caracteristica era, precisamente, la falta de actividad super 
ficial.
Naturalmente, no toda la lecitina présente en el pulmên nor 
mal es agente active de superficie ; Gluck (1.967a) séparé leciti- 
nas activas de las no activas, del parênquima pulmonar del feto de 
conejo, antes del dia 29 de gestaciên que es cuando aparece la le­
citina con actividad superficial en el fluide alveolar. El parênqu^ 
ma residual de pulmên contiene el mencionado tipo de lecitina, lo 
que pone de manifiesto el posible âlmacenamiento de la misma en 
las cêlulas de pulmên fetal, mucho antes de su apariciên en los 
espacios alveolares.
El pulmên fetal es un êrgano inmaduro hasta practicamente 
el têrmino de la gestaciên; durante el periodo intrauterino, sêlo
el de la lecitina del fluido alveolar es "activa"; cuando el 
pulmên comienza a "respirar", la proporciên de ella se incremen­
ta rapidamente, dependiendo la velocidad de sîntesis de lo avan- 
zado de la gestaciên, hasta llegar a un '^ 0% de la lecitina total 
en el feto a têrmino, que es, aproximadamente, la proporciên que 
existe en el fluido alveolar de conejo adulto. Los conejos naci- 
dos prematuramente (28 dias de gestaciên), presentan deficiencias 
respiratorias, observSndose que el porcentaje de fosfolîpidos 
"activos" en el fluido alveolar se incrementa mucho mas lentamen 
te que en los nacidos en dia normal.
Gluck (1.967 b), estudiê la biosîntesis de fosfolipidos 
en pulmên de feto de conejo, utilizando precursores radiactivos^ 
y observé que tienen lugar las mismas rutas que las conocidas en 
animales adultes, para la sîntesis "denovo" de lecitina y fosfa- 
tidiletanolamina. En las rutas estudiadas "in vitro", la incorpo 
raciên de CDP-colina fue sin duda el mecanismo mas importante en 
la sîntesis de lecitina, si bien la reacciên de metilaciên a par 
tir de fosfatidiletanolamina y S-adenosil metionina mostrê un mâ 
ximo significative en el comienzo de la viabilidad del feto.
Realizando estudios comparatives, se puso de manifiesto 
que en feto sin respiraciên, el incremento de lecitinas se produ 
ce fundamentalmente en el parênquima pulmonar, mientras que en 
el fluido alveolar, el incremento es mînimo. Sin embargo, cuando 
el pulmên lleva una hora respirando se produce en los alveolos ur 
incremento en lecitinas 3*"5 veces superior al produido en pulmên 
fetal sin respiraciên. Asimismo, se observé que la fracciên de l£ 
citina con actividad de superficie se incrementê unas 20-30 veces 
mâs en fluido alveolar de pulmên con respiraciên que en el corres 
pondiente tejido fetal sin respiraciên, Estos resultados ponen de 
manifiesto, como se mencionê mas arriba, la existencia de un al- 
macenamiento intracelular de lecitinas activas, previamente a su 
apariciên en los alveolos, produciendose la descarga de estos 
cuando comienza la respiraciên. Parece ser que en feto de conejo 
estos importantes cambios fisiolêgicos-metabêlicos tienen lugar 
a partir del dia 28 de gestaciên.
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Mediante el estudio de distribuaiones posicionales de âci­
dos grasos en las posiciones 1 y 2 de las lecitinas, se llegê a 
la conclusiên de que la actividad superficial estâ relacionada con 
un elevado percentage de âcidos grasos saturados en la posiciên 2
(adernâs de en la posiciên 1, que es lo que generalmente ocurre) y
concretamente de âcido palmîtico. Sin embargo, otros âcidos grasos 
saturados, como el mirîstico, parecen tener significaciên ya que, 
segâii los experimentos de Gluck, se incrementa en feto de conejo 
a têrmino, en un 17% en la posiciên 2 de las lecitinas activas; 
asimismo, observé, por âltimo, que a los dos dias del nacimiento 
se alcanza cierto estado estacionario, cuando la composiciên de
las lecitinas se hacen similares a las de conejo adulto.
Artom (1.968) estudiê las enzimas de la biosîntesis de le­
citinas via CDP-colina, en rata, y viê que alcanzan su mayor actd^  
vidad en el momento del nacimiento, estando de acuerdo con otros 
trabajos realizados con el mismo material biolêgico (Weinhold, 
1.968}-Zachman, 1.969). Gluck (1.971) estableciê que la ruta de 
la CDP-colina es activa despuês de 35 semanas de gestaciên en hu­
manos. Asimismo, Zachman (1.972) sugiriê que la ruta via S-adenosjïl 
metionina para la sîntesis de lecitinas en nihos recien nacidos : 
no tiene significaciên en pulmên y que unicamente en hîgado tiene 
un significado cuantitativo.
No hay que olvidar la posible importancia de la contribuciên 
del mecanismo de desacilaciên-rreacilaciên en la biosîntesis de 1er 
citinas activas (Veryken, 1.972) a lo largo del desarrollo fetal, 
si bien parece poseer mayor importancia en el adulto, con vistas 
al mantenimiento de una concentraciên idonea de agentes activos ' 
de superficie pulmonares.
Por otra parte, no estâ todavîa muy claro si la respiraciên 
intrauterina es un fenêraeno anormal o, por el contrario, ocurre es- 
pontaneamente y es esencial para el desarrollo normal del pulmên; 
desde luego, por lo que se sabe hasta ahora, parece depender de las 
especies. En el feto de conejo, por ejemplo, se observan moviraien-
tos respirâtorios al final de la gestaciên, y lo mismo en fetos 
de oveja (Dawès, 1,972), Sin embargo, en rata, gato y cobaya no 
se observa respiraciên intrauterha (Klein et al., 1.973)•
Por ûltimo, es interesante resaltar la importancia del es 
tudio de la concentraciên de fosfolîpidos en él lîquido amniôtico 
en relaciên, o como predicciên de la madurez fetal, desde que se 
sabe que el fluido del pulmên fetal pasa al fluido amniêtico ( 
(Gluck L, 1.972; Whitfiled, 1.972). El descubrimiento por Gluck 
et al. (1.971) de que la relaciên entre lecitinas con actividad 
superficial y esfingomielina (L/S) en el fluido amniêtico, 
aumentaba con la edad de la gestaciên, ha demostrado ser de gran 
importancia en la predicciên del riesgo de "respiratory distress 
syndrome'' (RDS)". Varios grupos de trabajo han demostrado que la 
relaciên L/S es un mêtodo valido para la determinaciên de la ma­
durez del pulmên fetal, al menos en gestaciones no complicadas 
(Borer et al., 1.971; Spellacy et al., 1.972; Bryson et al., 
1.972). Sin embargo, otros grupos, utilizando esta técnica, en- 
cuentran poca relaciên entre L/S y RDS (Gudson et al., 1.972; 
Nelson, 1.972). Asimismo, Roux (1.971) ha cuestionado que esta 
relaciên sea real y cree que la relaciên es puremente accidentai 
y pone en duda que la concentraciên de lecitina en el fluido am­
niêtico este relacionada directamente con la sîntesis de sustan­
cias activas de superficie, por parte del pulmên fetal.
1.10.4 DEGRADACION DE LIPIDOS.
Roux et al. (1.974) estudiaron el metabolismo "in vitro",
de âcido palmîtico y glucosa U-^^C en tejidos de mono rhesus,
durante el desarrollo, y observaron que un porcentaje de ellos se 
l4cataboliza a CO^; no obstante, en los tejidos fetales el nivel 
de degradaciên a 00^ es bajo.
Villee et al. (1.938), obtuvo el porcentaje de rotuta de 
lîpidos, midiendo la producciên de CO^ respiratorio cuando incu- 
baba hîgado fetal humano con lîpidos radiactivos marcados. Placer
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ta, cerbro, pulmên e hîgado de fetos humanos de 12-13 semanas ca- 
tabolizan palmîtico a COg» El cerebro fue el que tuvo la produc­
ciên mas baja de CO^, al contrario que hîgado y placenta que tu- 
vieron mâxima. Roux et al. (1.974) observaron que en un cerebro 
de mono rhesus la sîntesis de lîpidos disminuye despuês del nac^ 
miento, aunque la utilizaciên de glucosa y producciên de CO^ a . 
partir de ella, se incrementan.
Estas observaciones indican que los tejidos fatales oxiaan 
el palmîtico a CO^ mediante la acciên catalîtica de las enzimas 
de la a ÿ P u w  oxidaciên en conexiên con el ciclo tricarboxîllco, 
Aunque es dificil estimar el "pool" de âcidos grasos endêgenos, 
el bajo nivel catabêlico del cerebro sugiere un preferencial ana 
bolismo de âcidos grasos, una baja permeabilidad celular, o bien, 
una baja utilizaciên. Asimismo, la rotura de los âcidoa grasos y 
su transporte dentro y fuera de la mitocondria son efectuados por 
las enzimas de la p - oxidaciên y la carni tin-palmi t i1-t rans fera- 
sa, que estâ presents en la placenta al final de la gestaciên 
(Karp et al., 1.971% Karp, 1.971). Todas estas evidencias deraues- 
tran que los tejidos fetales pueden catabolizar los âcidos grasos 
como los tejidos adultos.
1.10.5 INFLUENCIAS HORMONALES DURANTE EL DESARROLLO FETAL.
Hay evidencia considerable de que, durante el desarrollo, 
los êrganos endocrinos del feto controlan el metabolismo de lîpi, 
dos •
Cuando se decapitan quirurgicamente fetos de conejo o rata 
en varios tiempos del desarrollo, se observa que a pesar de ello 
el cuerpo continua creciendo norraalmente hasta el final de la ges 
taciên (Bearn et al., 1.967; Picon, 1.968), observândose en los 
animales sin hipêfisis y sin tiroides un mayor contenido en lîpî 
dos que los contrôles (principalmente triglicéridos y colesterol). 
Sin embargo, este efecto no era observado, segân Jost et al.(1958) 
si se inyectaba, al feto, tiroxina en el momento de la décapita-
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ci6n, Estos datos derauestran que, tanto la pituitaria como el t^ 
roides, controlan el metabolismo lipîdico fetal y que dicho con­
trol puede tener lugar a travês de las conocidas actividades de 
la pituitaria y el tiroides, o biên, por algdn agente lipolîtico 
producido en la pituitaria; por otra parte, las correspondientes 
hormonas maternas, aun cuando puedan atravesar la placenta, no 
compensan la falta de ellas en el feto (Bearn et al., 1.961); tan 
to es asi que el incremento de grasa en fetos humanos anormales 
es debido a alteraciones hormonales en ellos; asi, la pituitaria 
de los anancefâlicos estâ reducida de tamano y, secundariaraente 
a esto, las adrenales son extreraadamente pequenas.
El contenido de fosfolîpidos en cerebroc de feto de conejo 
no se afecta por la administracién, a la madre, de metil tiourac^ 
lo, a pesar de que esta sustancia atraviesa la placenta e inhibe 
la secreciên fetal de tiroxina (Cuaron et al,, 1.963). El por quê 
de esta disçrepancia aparente se debe, posiblemente, a que las c£ 
lulas cerebrales de feto que sintetizan los fosfolîpidos, no son 
foco de acciên de la tiroxina, en âtero. En humanos se ha visto 
tambiên que la pituitaria y adrenales fetales controlan el depê­
sito de tejido adiposo.
Puesto que la sîntesis de lîpidos depende de la glucosa y 
de la disponibilidad de âcidos grasos en el tejido, son importan 
tes las acciones de la insulina, glucagên y hormona del crecimien 
to.
Se ha observado que la insulina estâ presence en el pânp? 
créas del feto humano, ya en el primer trimestre de gestaciên 
(Schwartz, 1.968). Las investigaciones sobre el fuucionamiento 
celular de los islotes pancreâticos fetales y de reciên nacido.^  
en una gran variedad de especies: rata (Heinze et al., 1.971); 
oveja (Willes et al., I.969) y monos rhesus (Mintz, et al.,1969) 
ponen de manifiesto que los islotes pancreâticos fetales son in­
sensibles a la estimulaciên glucêmica y que la adaptaciên del r£ 
ciên nacido a la vida extrauterina va acompanada de la apariciên
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de la liberaci6n de insulina, estimulada por glucosa, Por otra 
parte, los resultados de varies estudios sugieren una relaciôn 
entre el sistema adenil ciclasa de los islotes fatales y la li- 
beraciôn de insulina estimulada por glucosa. Asi, Chez et al. 
(1 .971), pusieron de manifiesto que la administraci6n intravascu 
lar de teofilina y glucosa juntas a feto intacte de macaco "in 
vivo" va acorapanada de un aumento en los nivales de insulina en 
el plasma fetal, mientras que glucosa o insulina juntas son ipca 
paces de producir este efecto. A los mismos resultados se llegS, 
tambiên, con otras especies (Milner et al., 1.973; Sodoyez-Gof^r. 
faux et al., 1.971; Milner, 1.969a$ Milner et al., 1.972). Aunque 
como ya se ha mencionado, se posee amplia informaci6n sobre la 
presencia de insulina en el pâncreas desde una etapa temprana de 
la vida intrauterina (Milner et al., 1.971; Milner, 1.969b), se 
sabe poco acerca de los mécanismes que controlan su secreci&n. 
Chez et al. ,(1.971), han postulado que en los islotes fetales, o 
estâ disminuida la actividad de adenil ciclasa o aumentada la de 
fosfodiesterasa, o ambas cosas a la vez, explicando asî el fallo 
aparente de la glucosa para inducir la liberaciôn de insulina. 
Ahora biên, se dispone actualmente de una evidencia considerable 
en el sentido de que es muy improbable que la glucosa ejerza su 
efecto insulinogênico solamente por provocar la acumulaci&n in- 
tracelular de AMP-c (Brisson et al., 1.972). Cualquiera que sea 
el mecanismo de insensibilidad del feto a la glucosa parece ser 
selectivo para este azûcar, ya que la administraciSn de glucag&n, 
tolbutamida y mezclas de aminoâcidos a fetos humanos y de prima­
tes van asociados a una liberaciôn de insulina, indicando que el 
mecanismo de su secreci&n estâ intacto.
Es posible que alteraciones en el metabolismo intermedia 
rio de la glucosa en las cSlulas de los islotes pancreSticos, corn 
binadas con un incremento en los niveles de AMP-c en dichas cêlu- 
las, estên directamente relacionadas con la aparici&n de la lib^ 
raci&n de insulina, medida por glucosa. Asî Heinze et al. (1.971), 
han observado que el metabolismo de glucosa en cêlulas de islotes 
pancreâticos de feto y reciên nacido, en rata, estâ alterado, ob
/o
servandose un aumento relativo del ciclo de las pentosas, que tie_ 
ne lugar coincidiendo con la liberaciôn de insulina mediada por 
glucosa en el reciên nacido de 1-2 dias, etapa en la que se obser 
v8 un incremento muy significativo de AMP-c y fosfodiesterasa 
(Mintz et al., 1.973).
Alexander et al. (1.969) y otros investigadores encontra* 
ron que en feto de oveja si existe una liberaciôn de insulina en 
respuesta a una inyecci5n intravenosa de glucosa, si biên dicha 
liberaciôn sufrîa un retarde con respecte al azûcar.
Tambiên ha side detectada en sangre fetal la hormona de 
crecimiento, con una mayor concentraciôn en la sangre venosa; es 
presumible que sea segregada por la pituitaria fetal (Yen, 1.963). 
Sin embargo la respuesta de la hormona de crecimiento fetal a co 
nocidos estimulos, es minima; asî, una inyecciôn directa de insu 
lina a feto de mono rhesus no produce liberaciôn apreciable de la 
hormona de crecimiento, y tarapoco produce efecto una hipoglucemia 
fetal (Mintz et al., 1.969). Estas observaciones indican que, co 
mo en el caso de la insulina, a pesar de que los ôrganos endocri^  
nos fetales producen hormonas similares a las del adulto, su re* 
gulaciôn durante el desarrollo intrauterine es muy diferente a la 
observada despuês del nacimiento.
Smith et al. (1.974) estudiaron el efecto del cortisol so 
bre las cêlulas de pulmôn de feto de conejo en cultive, entre los 
dias 20-28 de gestaciôn, centrandose fundamentalmente en dos as- 
pectos: a) crecimiento celular,determinado por el contenido en 
DNA, despuês de 72 horas; en este memento todos los cultives es- 
taban en fase de crecimiento exponencial y b) madurez celular, 
medida por la incorporaciôn de palmîtico en lecitinas satu- 
radas y su liberaciôn al medio de cultive. El cortisol incremen­
ts el crecimiento celular pulmonar de feto al principle de la ge£ 
taciôn, y a medida que se acerca al têrmino, estimula la madura- 
ciÔn y detiene el crecimiento celular.
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En general, la administraciôn de esteroides, con diferen* 
tes actividades glucocorticoides, acelera el proceso de madura- 
ci6n del pulmôn fetal (de Lemos et al., 1.970; Kotas et al., 
1.971; Taensch et al., 1.972; de Lemos et al., 1.973).
Por ûltimo, Menon et al. (1.973), estudiaron las activida 
des de adenil ciclasa en varies tejidos fetales humanos y vieron 
que los requerimientos de dicha enziraa son similares a los de los 
adultes. De todos los tejidos investigados, el corazôn (tejido 
ventricular) fuê el que tuvo una actividad enzimâtica superior 
y asimismo, este tejido fuê el de mayor capacidad de respuesta a 
la estimulaciôn hormonal. Aunque todas las adenil ciclasas proc£ 
dentes de los diferentes tejidos se estimularon por F-,la influer 
cia hormonal fuê observada ûnicamente en hîgado, glêndula adrenal 
y corazôn. La presencia de sistemas adenil ciclasa que son sensd^  
bles a hormonas sugiere que el AMP-c puede estar relacionado con 
la expresiôn genêtica.

2. M A T E R I A L E S  Y M E T O D O S .

&1
2.1. MATERIAL BIOLOGICO.
Toda la experimentacion se ha llevado a cabo con conejas 
hembras, de raza neozelandesa blanca (3,0“3,5 Kg. de peso y 4-6 
meses de edad), mantenidos en jaulas independientes, en una ha- 
bitaciôn debidamente acondicionada a 22-26QC. de temperatura.
La alimentacion se realizo siempre con un pienso comun para co- 
nejos (UFAC, tipo L.3 0), el agua fué adrninistrada a discrecion.
Los estudios se han realizado en 4 series diferentes de 
animales: control, no gestante tratado con insulina, gestante 
normal y gestante tratado con insulina. La edad d^ gestaciôn ha 
sido siempre exactamente conocida. Las experiencias se han reali^  
zado a lo largo del periodo de gestaciôn, hasta el dia 29 de la 
misma, en que los animales son sacrificados (el alurabraraiento se 
produce en los dias 30-31 de gestaciôn).
Las figuras dadas como representaciôn grâfica de los resul^  
tados son siempre el valor medio obtenido de cuatro animales so- 
metidôs a idéntico tratamiento.
2.2 ADMINISTRACION DE INSULINA.
Se utilizô insulina cristalina, libre de glucagon (Nordisk 
Insulinlaboratorium, Copenhagen, 28,3U/rag. de material anhidro).
La administraciôn a los animales tratados se realiza por 
via subcutânea, inyectando una dosis de 1,0U disuelta en agua 
estéril/dia/animal, a partir del séptimo dia correspondiente al 
comienzo de la gestaciôn y a lo largo de todo el periodo de la
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misma. La administraciôn a los animales no gestantes se hace coin 
cidir con los mismos dias ya que las experiencias se llevan a ca­
bo simultaneamente en todos los tipos diferentes de animales.
2.3 ANALISIS CUANTITATIVO DE LIPIDOS DE SUERO.
2.3.1 AISLAMIENTO DE LIPIDOS TOTALES.
Tadas las tomas de sangre se realizaron de la vena perif£ 
rica de la oreja, tras un ayuno de 18-20 horas. Para la obtencion 
del suero se centrifuga la sangre a 3*000 r.p.m. tras un reposo 
de una hora.
El aislamiento de lipidos totales del suero se efectuô s£ 
gun una modificaciôn al método de Folch, (1.951): 2ml. de suero 
se eXtraen dos veces con 10ml. de cloroformo/metanol (2:1), los 
extractos clorofôrmicos reunidos se lavan con 3 ml, de KCl 0,1M 
y la fase clorofôrmica se extrae mediante centrifugaciôn, evapo- 
randose a sequedad, a continuaciôn, en un evaporador rotatorio a 
13-20 mmHg de presiôn a una temperatura no superior a 400C. :
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SUERO (2ml)
+ 10ml cloroformo/metanol 2:1 
+ agitacion 2* en Mixer 
¥ centrifugaciôn 3' a 3000r.p.m.
Fase inferior I
Fase superior
+ 10ml cloroformo/metanol 2:1 
+ agitaciôn 2* en Mixer 
+ centrifugaciôn 3' a 3000r.p.m.
Fase superior 
(se desprecia)
Fase inferior II_
4 3ml KCl O.IM
4 agitaciôn 30" ’
4 centrifugaciôn
3* a 3000r.p.m.
Fase inferior
A sequedad 
en rotavapor
Fase super, 
(se desprecia)
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2>3.2 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.
Para la separaciôn de los lipidos polares de los neutros, 
asi como para separar las diferentes clases de los ûltiraos, se ha 
utilizado cromatografia en capa fina monodimensional, y bidimen- 
sional para la obtencion de las diferentes clases de fosfolipidos.
Las plaças que se utilizan para la realizaciôn de ^as gro- 
matografîas son de vidrio, de dimensiones de 20 x 20 cm. y la ex- 
tensiôn del soporte se realiza con un extendedor Shandon. El ad- 
sorbente utilizado es Silicagel G (E. Merck Darmstadt. Alemania), 
con un espesor variable segun el tipo de cromatografia (600p pa 
ra'monodimensional y 300ji- para bidimensional).
La suspension de Silicagel G se preparô en cada caso inm£ 
diatamente antes de la extensiôn sobre las plaças, y de acuerdo 
con las siguientes proporciones:
30 gramos de Silicagel G/6 0  ml 0 destilad^: espesor 300^
43 gramos de Silicagel G/8 3  ml H^O destilada; espesor 600p 
en ambos casps para obtener 3 plaças de las dimensiones raenciona 
das, que se dejan secar unos 20 minutes a temperatura ambiente, 
a continuaciôn se introducen una hora en estufa a 110-1202 C., 
despuês de Ip cual se dejan enfriar a temperatura ambiente, para 
procéder a su utilizaciôn.
Los sistemas empleados para el desarrollo de las cromato^ 
grafias son los siguientes:
Lipidos neutros
n-Hexano/éter/acético (70:30:1, V/V/V)
Lipidos polares
I) Cloroformo/metanol/amoniaco 7M (90:34:11i V/V/V)
II) Cloroformo/metanol/acêtico/agua (90:40:12:2, V/V/V/V)
En ambos casos, una vez desarrolladas las cromatografias, 
se dejan las plaças a temperatura ambiente con el fin de que se
évaporé todo resto de disolvente; los lipidos se visualizan intro 
duciendo las plaças cromatografiadas en una cubeta saturada de va 
pores de j.odo (Mangold et al., I.96I, Sims et al., 1.962). En po­
co tiempo el iodo se absorbe selectivamente sobre las regiones 
donde se han quedado situadas las diferentes clases de lipidos, 
originândose manchas amarillas perfectamente visibles sobre el " 
fondo blanco de la plaça. Cada banda se identifies comparando su 
recorrido con el de los patrones. Despuês de enmarcar, con un pun 
zôn, cada bandasse hace sublimar el iodo, dejândo/.la plaça al ai­
re o bien calentando ligeramente en estufa. Eliminado completamen 
te el iodo, se raspan cuidadosamente las manchas correspondientes 
a los lipidos cuya cantidad interesa analizar, procediendose a la 
realizaciôn de los diferentes métodos de anâlisis.
2 .3 .3  ANALISIS CUANTITATIVO DE FOSFOLIPIDOS
2.3 .3.1 ANALISIS DE CLASES DE FOSFOLIPIDOS.
Los lipidos correspondientes a 1 ml. de suero, extraidos 
de acuerdo con lo descrito en el apartado 2.3.1, se aplican en un 
punto, sobre plaças de Silicagel G de 300 y. previaraente-lavadas 
mediante desarrollo de las mismas en un sistema de composiciôn: 
metanol/cloroformo/fôrmico (2:1:1, V/V/V) y secadas a temperatura 
ambiente durante 12 horas, con el fin de evitar fondos oscuros s£ 
bre la plaça que impidad la buena visualizaciôn de los fosfolipi­
dos. Las plaças se desarrollan en los sistemas (I y II), menciona 
dos en el apartado anterior para lipidos polares, una vez reali- 
zada la cromatografia y evaporado el resto de disolvente, los fos 
folipidos se visualizan por introducciôn de las plaças en una cu­
beta de iodo y se delimitan las manchas correspondientes a : liso 
fosfatidilcolinas (LPC), esfingomielinas (SP), fosfatidilcolinas 
(PC), fosfatidiletanolaminas (PE) y fosfatidilserinas (PS):
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Una vez sublimado el iodo se raspan las manchas correspon 
dientes con una espâtula y se transfieren a unos matraces Kjeldhal, 
El conjunto de los matraces es sometido luego a las siguientes 
operaciones (Rouser et al., 1.966):
Se adicionan 0,9 ml. de âcido perclôrico al 70%, a cada 
uno de los matraces y se introducen en un baho de arena, durante 
23 minutes, a 230-26020, con el fin de mineralizar el fôsforo or- 
ganico.
Una vez transcurrido el tiempo se retiran los matraces y 
se dejan enfriar a temperatura ambiente.
A cada matraz se le adicionan agua destilada y reactivos, 
de acuerdo con el siguiente orden:
1) 7 ml. de agua destilada
2) 1 ml. de solucion de molibdato araônico al 25% (P/V)
3) 1 ml. de soluciôn de âcido ascôrbico al 10% (P/V)
A continuaciôn los matraces se calientan en un bano de agua 
hirviendo, durante 7 minutes, al cabo de los cuales se detiene la 
reacciôn por inmersiôn de los matraces en un bano de hielo. Segu^ 
damente se élimina el âcido silicico de cada muestra por centri­
fugaciôn del contenido de cada matraz, a 3»000 r.p.m., durante 
5 minutes. Por ûltimo se leen las densidades opticas a 820 m^ en 
un fotocolorîmetro equipado con filtre rojo.
Las cantidades de cada fosfôlipido se obtuvieron contras- 
tando las densidades ôpticas frente a una curva patrôn, construi- 
da con una soluciôn de fosfato inorgânico de concentraciôn exacta 
mente conocida y de acuerdo con la metodologia descrita, eliminan 
do el paso previo de mineràlizaciôn del fôsforo.
En ambos casos se leen las densidades ôpticas frente a un 
blanco que contiene:
0,9 ml. de âmido perclôrico.
7 ml. de H^O destilada
1 ml de soluciôn de molibdato amônico al 2,5%
1 ml de soluciôn de âcido ascôrbico al 10%
Sometido durante 7 minutes a lOOOC en un bafio de agua hirviendo.
Este método es sensible entre 1 y 8 jig. de fosforo por mue^ 
tra. Para cantidades superiores a estas se debe procéder a una di­
lue iôn una vez desarrollado el color, contrastando las densidades 
ôpticas frente a una curva patrôn realizada con idéntica diluciôn.
2.3.3.2 ANALISIS DE FOSFOLIPIDOS TOTALES
Los lipidos totales correspondientes a uno o dos 
suero se aplican en banda continua (de unos 3 cm.), s ob 
de Silicagel G, de 600p. de espesor que se desarrollan e 
tema de disolventes correspondiente a lipidos neutros 
2.3*2). Una vez realizada la cromatografia y eliminado 
vente, las plaças se someten a vapores de iodo.
aoas
Segûn este tipo de cromatografia, el conjunto 
folipidos permanecen en el origen (PL) separândose, p 
trario, las restantes especies lipidicas menos polares 
De esta forma se obtienen, perfectamente diferenciados 
glicéridos (MG), colesterol (COL), diglicéridos (DG), . 
SOS libres (AGL), triglicéridos (TG) y esteres de cole 
de acuerdo con su polaridad:
EC
TG
AGL
DG
COL
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La mancha correspondiente a los fosfolipidos totales se 
raspa cuidadosamente, una vez sublimado el iodo, y se transfiere 
a un matràz Kjeldhal y se procédé a su valoraciôn de acuerdo con 
lo descrito en el apartado 2 .3 .3 .1 .
2 .3 .4  ANALISIS CUANTITATIVO DE TRIGLICERIDOS
De la misma plaça de cromatografia que la utilizada para 
la obtenciôn de los fosfolipidos totales (2.3.3*2), la zona co­
rrespondiente a los triglicéridos se raspa y transfiere a un tübo 
de vidrio (boca esmerilada, B-I9) con el fin de extraer los tri­
glicéridos adsorbidos sobre la Silicagel G. El proceso de extrade 
ciôn transcurre de acuerdo con los pasos siguientes:
12) triglicéridos adsorbidos sobre Silicagel + 10 ml. de 
cloroformo
agitaciôn 2 minutes en un mixer 
centrifugaciôn 6 minutes a 7.000 r.p.m. 
extracciôn de la fase clorofôrmica
22) residuo de Silicagel + 10 ml. de cloroformo 
agitaciôn 2 minutes
centrifugaciôn 6 minutes a 7.000 r.p.m. 
extracciôn de la fase clorofôrmica
3^) reuniôn de las dos fases clorofôrmicas
evaporaciôn a sequedad en un evaporador rotatorio, 
a baja presiôn.
El residuo seco de triglicéridos se évapora de acuerdo con 
el método de Skidmore (1.9Ô2), basado en la transformaciôn de los 
esteres en âcidos hidroxâmicos, que forman con el iôn férrico (Fe^*) 
un coraplejo coloreado, que se détermina colorimétricamente median 
te lectura de las densidades ôpticas a 530 mji en un fotocolorî­
metro. las cantidades de triglicéridos se obtienen contrastando 
las densidades ôpticas frente a una curva patrôn construida con 
una soluciôn clorofôrmica de un triglicérido (tripalmitina, tri-
miristina) de concentraciôn perfectamente conocida.
2 .3 .5  ANALISIS CUANTITATIVO DE ACIDOS GRASOS LIBRES
La valoraciôn de âcidos grasos libres se realiza por de- 
terminaciôn directa sobre el suero, de acuerdo con el método de 
Dole et al., (I.96O), modificado por Ko y Royer (1.967): un volu 
men conocido de suero (0,3-1 ml.) se extrae con una mezcla de ex 
tracciôn formada por alcohol isopropilico/n-heptano/H2S0j^ IN 
(40:10:1, V/V/V). La fase orgânica que contiene los âcidos grasos 
libres se extrae despuês de agitaciôn y centrifugaciôn y se titu 
la con hidrôxido de tetrabutilamonio 0,001N, utilizando como in- 
dicador una disoluciôn de timolftaleina 0,01% en acetona y gasean 
do continuamente con nitrôgeno, con el fin de evitar la disolu­
ciôn en el medio del CO^ arabiental,que conduciria a una détermina 
ciôn errônea.
2 .3 .6  ANALISIS CUANTITATIVO DE COLESTEROL TOTAL
La mezcla de colesterol libre y esterificado se valora, tam 
bien, directamente del suero segûn el método de Zak et al., (1954) 
y Henly (1957): a 0,1 ml. de suero, se anaden 10 ml. de una solu 
ciôn de FeCl^ en âcido acético (0,05% P/V) la mezcla se agita y 
se deja reposar 15 minutes, con el fin de conseguir que la flocu- 
laciôn de las proteinas séricas sea compléta, una vez transcurr^ 
do este tiempo se centrifuga 5 minutes a 5.000 r.p.m., a continua 
ciôn se tomân 5 ml. del sobrenadante, a los que se anaden 3 ml. 
de âcido sulfûrico concentrado, dejando la mezcla en reposo des- 
pués de una ligera agitaciôn, durante 30 minutes a partir de los 
cuales el color desarrollado es estable, memento en que se miden 
las densidades ôpticas a 56O m^ en un fotocolorîmetro, frente a 
un blanco en el que se ha sustituido el suero por 0,1 ml. de NaCl 
al 0,9% (P/V). Las densidades ôpticas obtenidas se contrastan 
frente a una curva patrôn, en cuya construcciôn se ha utilizado
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una soluciôn de colesterol en âcido acético.
Es interesante hacer notar la importancia que tiene una 
agitaciôn inmediata a la adiciôn de los 3 ml de âcido sulfûrico 
concentrado, con el fin de obtener resultados correctes.
2.3.7 ANALISIS DE LIPOPROTEINAS.
La separaciôn de lipoproteiuas séricas se lleva a cabo 
por electroforesis en gel de poiiacrilamida, utilizando una mp-r 
dificaciôn al método de Pratt, et al., (1.9Ô9): se preparan di- 
soluciones discontunuas de poiiacrilamida que contienen, respec- 
tivamente, el 2% (1 cm. de altura), 2,5% (0,5 cm. de altura),
3,0% (0,5 cm, de altura) y 6,5% (5 cm. de altura), de acrilami- 
da. Se utiliza como colorante Sudan black B (colorante para lîpi. 
dos, que tine, especificaraente, la parte lipldica de las lipopro 
teinas) de acuerdo con el método propuesto por Me. Donald, et al. 
(1.959). A continuaciôn se procédé al densitometrado de los geles 
en un densitômetro Canalco, equipado con un integrador autornâtico.
2.4 EXTRACCION DE LIPIDOS TOTALES DE TEJIDOS.
Todos los animales se sacrifican el dia correspondiente al 
dia 29 de gestaciôn de los gestantes, mediante una inyecciôn de 
aire en la vena periférica de la oreja, la muerte se produce in- 
mediatamente, en pocos segundos. Los ôrganos maternos (pulmôn, 
gado, y tejido adiposo) son extraidos inmediatamente, lavados en 
una disoluciôn de NaCl al 0,85% fria, e introducidos en aire li­
quide hasta su utilizaciôn posterior. En el caso de los animales 
gestantes, los fetos son obtenidos por cesarea y sacrificados s^ 
multaneamente por decapitaciôn, los ôrganos fetales (pulmôn e hd^  
gado) son extraidos râpidamente, lavados con NaCl 0,85% frio, e 
igualmente, introducidos en aire liquide.
Para la extracciôn de los lipidos totales, los tejidos
congelados son expuestos a temperatura ambiente, hasta que se ob 
tiene la consistencia normal. Posteriormente, los tejidos, debi­
damente troceados se homogeneizan en un Omni-Mixer (Sorvall), con 
cloroformo/metanol (2:1, V/V) (20 ml de cloroformo/metanol/gr. de 
tejido), de acuerdo con el método de Folch, (1.951). La suspen­
sion clorofôrmica se lava con una soluciôn de KCl 0,1M (0,25 ml/ 
ml suspensiôn clorofôrmica), se agita y se centrifuga 5 minutes 
a 5.000 r.p.m., la fase inferior clorofôrmica se extrae y deja 
secar sobre Na^SO^ anhidro, durante unas horas, una vez seca se 
sépara del Na^SO^ por filtraciôn y se évapora a sequedad en un 
evaporador rotatorio a baja presiôn.
Durante todo el proceso de extracciôn, la fase clorofôr­
mica se gasea constantemente con a fin de evitar la posible 
oxidaciôh^de los lipidos. En algunas ocasiones se utilizô un 
antioxidante, BHT, que es ahadido al comienzo de la extracciôn, 
si bien no es muy aconsejable su utilizaciôn por producir inter 
ferencias en el anâlisis posterior de los lipidos por cromatogra 
fia de gases, si no se toman las correspondientes medidas de pur^ 
ficaciôn.
2.4.1 SEPARACION CROMATOGRAFICA DE LOS LIPIDOS TOTALES DE TEJI­
DOS.
La separaciôn de las diferentes clases lipidicas se lle­
va a cabo por cromatografia en capa fina, sobre plaças de Sili­
cagel G (20 X 20 cm.), de 600p de espesor, el residue seco de 
lipidos totales se disuelve en cloroformo/metanol (2:1, V/V) y 
se aplican sobre las plaças en banda continua (l6 cm.; 20 mg. de 
lipidos totales) y se desarrollan en n-hexano/éter/acético (70: 
30:1, V/V/V). Las bandas correspondientes a triglicéridos y fos 
folipidos se detectan pulverizando las plaças, una vez secas de 
disolvente, con Rodamina 6G (0,1% en metanol) (Mangold et al., 
1 .961) los lipidos aparecen como manchas rosas sobre fondo naran 
ja. Bajo la luz ultraviolets se destaca mas el contraste entre 
la mancha y el fondo; no destruye los lipidos y por esta r&zôn
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es el revelador utilizado siempre que se procéda a un anâlisis de 
âcidos grasos.
2.5 ANALISIS DE ACIDOS GRASOS TOTALES Y DE TRIGLICERIDOS Y 
FOSFOLIPIDOS DE TEJIDOS. OBTENCION DE ESTERES METILICOS 
Y ANALISIS,
Un extracto de lipidos totales, asi como las bandas corres>» 
pondientes a triglicéridos y fosfolipidos que se rasparon, se meta 
nolizaron de acuerdo con el método de Metcalfe y col. (I96I): los 
lipidos se situan en tubos de vidrio (ya sean puros o adsorbidos 
sobre Silicagel), de paredes gruesas se 20 x I50 mm. y se agregan:
1 ml. de metanol reactivo (C. Erba), 1 ml. de trifluorure de boro- 
metanol al lk %  y 0,9 ml. de benceno, por cada 10 mg. de lipidos. i 
Los tubos sé cierran con soplete, bajo atmésfera de nitrogéno y la 
mezcla se mantiene a IIOOC, durante una hora y 30 minutes. Transcu 
rrido este tiempo, los tubos se enfrian a temperatura ambiente y 
se abren. La extracciôn de esteres metllicos se realiza de acuer­
do con el siguiente esquema:
Soluciôn de esteres metllicos (1 vol.)
+ 2 vol. de hexano 
f 1 vol. de H^O destilada
Fase superior
4 3 vol. de 
agua dest.
agua
Fase inferior
+ 2 vol de ne
Fase superior Fase '
Fase sunerior Fase inferior
IQ) secar sobre 
2 0 ) filtrar
3^) concentrar a sequedad
Residue seco de esteres metllicos.
De esta forma se obtienen los esteres metllicos de los ê.c 
grasos del conjunto de los lipidos totales o de cualquier 
lipldica.
Las muestras de esteres metllicos se purifican por 
tografia en capa fina (es absolutamente necesaria la purif 
cuando se ha utilizado BHT como antioxidante en la extracc. 
lipidos), sobre plaças de Silicagel G, 20 x 10 cm. y $00 p. 
peser que se desarrollan en el sistema n-hexano-ëter (98,3:1 
V/V). Las bandas se localizan por pulverizaciôn de las plaça 
Rodamina 6G al 0,1% en metanol y examen bajo luz ultraviolet 
banda correspondiente a los esteres metllicos que aparece ju 
encima del origen, se raspa y transfiere a un tubo y se extr 
con n-hexano siguiendo el esquema de extracciôn de esteres m 
licos.
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El anSlisis de los mismos (disueltos en un pequeno volumen 
de hexano), se llevô a cabo en un cromatogr&fo de gases Hewlett- 
Packard, modelo 5750, equipado con un detector de ionizaciôn de 
llama y columnas de acero inoxidable, de 6 pies de longitud y 
0,25 mm. de di&metro interno rellenas de polisuccinato al 20% 
sobre Cromosorb (80-100 mesh). Se operô a I8OQC, siendo las tera 
peraturas del detector e inyector de 250 y 3502C, respectivamen 
te.
Las areas de los picos se determinaron con ùn integrador- 
impresor Hewlett-Packard, modelo 3370 A.
La identidad de los picos y validez cuantitativa de las 
concentraciones calculadas para los &cidos grasos, se establecen 
por comparaciÔn con patrones de esteres metllicos de los diferen 
tes âcidos grasos.
Las figuras anallticas dadas en la representaciôn grâfica 
de los resultados, son el valor medio de très muestras iguales 
(p <0,01). El grado de insaturaciôn se calcula como (% de mono- 
insaturados/100) -f 2 (%de diinsaturados/100) + 3  (% de triinsa- 
turados/100) + 4 (% de tetrainsaturados/100).
2.6 HIDROLISIS ENZIMATICA DE FOSFOLIPIDOS PARA ESTÜDIAR 
LA DISTRIBUCION POSICIONAL DE ACIDOS GRASOS.
Con el fin de estudiar la distribuciôn posicional de âci­
dos grasos en fosfatidilcolinas y fosfatidiletanolaminas de teji^  
dos, fueron aisladas de los lipidos totales por cromatografia en 
capa fina, sobre plaças de 20 x 4o-cm. y 1 mm. de espesor (90 gr. 
de Silicagel G/ I6O ml. de agua destilada, para realizar la exten 
siôn de dos plaças de estas dimensiones). Conviens activar las 
plaças durante una hora a llOOC antes de su utilizaciôn.
Sobre cada una de ellas se aplican 100 mg. de lipidos tota
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les, en forma de banda continua, y se desarrollan en el sistema 
cloroformo/metanol/agua (65:25:4, V/V/V), Las bandas de lipidos 
se localizan revelando dos franjas estrechas a ambos lados de la 
plaça con soluciôn Dittmer, que es un revelador especlfico de fos 
folipidos (Dittmer, 1.964).
Se recogen las bandas correspondientes a fosfatidilcolina 
y fosfatidiletanolamina y se èluyen del âcido silicico con sucesi^  
vas proporciones de cloroformo/metanol (2:1, 1:1, 1:9, V/V) y ra£ 
tanol absolute. Los extractos reunidos se evaporan a sequedad pa 
ra ser sometidos a hidrollsis con fosfolipasa A^, que libera espe 
cificamente los âcidos grasos de la posiciôn 2 del fosfollpido 
original.
La hidrollsis se llevô a cabo por el método de Van Gclde 
y col. (1 .966): se anade el fosfollpido (10 mg. exentos de âcido 
silicico) a una mezcla de veneno de Crotalus Adamanteus (Sigma)
(4 mg.), cloruro câlcico 5 mN (0,4 ml.) y tampon borato 0,1 M pH
7,2 (0,4 ml). El conjunto de la mezcla se agita en una incubado- 
ra durante dos horas a 28oC. El curso de la hidrôlisis se siguiS 
por cromatografia en capa fina (Silicagel G, 500 , 20 x 20 cm,),
utilizando cloroformo/metanol/agua (65:25:4, V/V/V) como sistema 
de desarrollo^ la hidrôlisis es total a las dos horas y se detie­
ne la reacciôn adicionando 5 ml. de metanol a la mezcla, despcéa 
de lo cual se évapora a sequedad en evaporador rotatorio. Los âc^ 
dos grasos liberados y lisoderivados de ambos fosfolipidos se di 
suelven en cloroformo/metanol (1:1, V/V) y se sparan en plaças de 
Silicagel G, de 20 x 20 cm. y 500 jA de espesor, que se desarro- 
llan en cloroformo/metanol/agua (65:25:4, V/V/V).
Las bandas de lisoderivados y de âcidos grasos libres (po 
siciôn 1 y 2,respectivamente) se localizan pulverizando las plaças 
con Rodamina 6G (0,1% en metanol) y examen con luz ultravioleta.
Se recogen las bandas correspondientes y se metanolizan y analizan 
segûn el método descrito en el apartado 2.5 •
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Hay que hacer resaltar que, con el material utilizado por 
nosotros, las PE de pulm&n no se hidrolizan totalmente con vene­
no de Crotalus, al menos en las dos horas de incubaciôn, y por 
esta raz&n se utilizaron indistintarae*e para su hidrôlisis, vene^  
nos de Naja-Naja o de Naja-Haje (ambos de Sigma), que conducen a 
la hidrôlisis total del fosfollpido mencionado, a las dos horas 
de incubaciôn.
2.7 HIDROLISIS DE TRIGLICERIDOS CON LIPASA PANCREATICA 
PARA ESTUDIAR LA DISTRIBUCION PARCIAL DE ACIDOS GRA 
SOS.
Los lipidos extraidos de acuerdo con lo descrito en el 
apartado 2.4 se separan por cromatografia en capa fina, sobre 
plaças de Silicagel G de 20 x 40cra. y l.OOOp de espesor. Se apli^  
dan sobre la plaça 100 mg, de lipidos totales en forma de banda 
continua y se desarrollan en n-hexano/ôter/acÔtico (70:30:1,V/V/V). 
La banda de triglicéridos se localizô mediante pulverizaciôn de 
las plaças con Rodamina 6G (0,1% metanol) y observaciôn bajo luz 
ultravioleta. La banda correspondiente a dichas especies lipldi** 
cas se raspa de la plaça y se transfiere a tubos de vidrio (boca 
esmerilada, B-29), procediendose a continuaciôn a la eluciôn del 
âcido silicico, por sucesivas extracciones con cloroformo puro.
Las fases clorofôrmicas reunidas se evaporan a sequedad.
La hidrôlisis de los triglicéridos, que permite estudiar 
la distribuciôn parcial de âcidos grasos, se llevô a cabo de la 
siguiente manera: a 10 mg. de triglicéridos pures se afiaden 0,25 
ml. de soluciôn de CaCl^ al 22% (p/v)$ 0,55 ml. de desoxicolato
sÔdico al 0,1% (p/v) y 4,0 ml. de tampÔn tris 1 M, pH 8,0. Esta 
mezcla previamente sonicada, se incuba con lipasa pancreâiica 
(19 mgr# previamente lavados con acetona fria), a 400C, durante 
10 minutes. La reacciôn se detiene por adiciôn de HCl 6N (0,7 ml), 
y los productos de hidrôlisis se obtienen mediante très extrac­
ciones sucesivas con 20 ml. de éter. Las fases etéreas reunidas
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se secan sobre Na^ SOj^  anhidro; a continuaciôn se filtra y évapo­
ra a sequedad en evaporador rotatorio,
Los productos de hidrôlisis se separan por cromatografia 
en capa fina, sobre plaças de Silicagel G de 300 p de espesor y 
de 20 X 20 cm, ; el sistema de disolventes empleado es n-hexano/ 
éter/acético (70:30:1, V/V/V), La detecciôn de los âcidos grasos 
libres (posiciones 1 + 3) y monoglicêridos (posiciôn 2) se reall 
za por pulverizaciôn de las plaças con Rodamina 6G (0,1% en meta 
nol) y observaciôn bajo luz ultravioleta. Las bandas correspon­
dientes a raencionadas posiciones son transferidas a tùbos de me- 
tanolisis, procediendose al anâlisis de los esteres metllicos co 
rrespondientes, segûn la metodologia descrita en el apartado 2.3#
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2.8 CINETICA DE TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS,
Se estudia la incorporaciôn de Glicerol-2-^H a triglicâri^ 
dos y fosfolipidos de suero y tejidos de conejas, en très grupos 
de animales sometidos a diferentes tratamientos:
Control total
No gestante con insulina( lü/dia)
Control gestante
El glicerol-2-^H se inyecta por via intravenosa, en la ve_ 
na periférica de la oveja, tras l6 horas de ayuno; en cada inye£ 
ciôn la dosis media fué de 3 p moles de glic-2-^H, con una acti­
vidad de 800xl0  ^c.p.m.
Las inyecciones se realizan en dias diferentes de gesta­
ciôn (dias l6, 21, 2 6, 29 y 3 0) y del tratamiento con insulina 
(dias 1, 8 y 14)$ las administraciones al control total coinci- 
den con las del no gestante tratado con la hormona, y ambas con 
las de los dias 16, 21 y 26 de gestaciôn del control gestante. 
Despues de la inyecciôn de glicerol-2-^H se toman muestras de san 
gre a diferentes tiempos (desde 0,5 horas a 9 despuês de la inye£ 
ciôn)y se estudia la incorporaciôn de radiactividad en triglicê- 
ridos y fosfolipidos del suero correspondiente.
El dia 30 de gestaciôn, a la coneja gestante, simultanea­
mente a la toma de sangre que se realiza a las dos horas de la in 
yecciôn, se le practica una cesarea y se extrae inmediatamente la 
sangre de los fetos, por decapitaciôn, con el fin de estudiar la 
incorporaciôn en el suero fetal y compararla con la materna en el 
mismo tiempo. Asimismo se extraen los hlgados de n)adre y feto, 
donde se estudia igualmente la incorporaciôn del isôtopo en TG y 
PL.
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2.8.1 EXTRACCION Y FRACCIONAMIENTO DE LIPIDOS.
La extracciSn de los lipidos de suero se realiza de aci
do con el mêtodo descrito en el apartado 2.3.1, y el fracciona
miento de los mismosf de acuerdo con el apartado 2.3.1. Simult, 
neamente se realizan determinaciones cuantitativas de TG y PL, 
con el fin de expresar los resultados como actividades especii 
cas (apartados 2.3.3 y 2.3.4).
La extraccl6n de los lîpidos de tejidos se realiza de a «
do con la metodologia descrita en el apartado 2.4 y su fradon
miento segûn el apartado 2.4.1; en este caso se realizan, tarnh. 
determinaciones cuantitativas paralelas por el mismo motive qv. 
el senalado en el parrafo anterior.
El contaje de la radiactividad incorporada en TG y PL 
lleva a cabo raspando con una espatula, las bandas correspond: 
tes^a viales para contaje por centelleo liquide. El sistema c\ 
centelleo utilizado se compone de la mezcla formada por: 10^5 
de PPG (2,3 difeniloxazol); 0,43 gr. de POPOP (1,4-bis 2-(3“f- * 
loxazolil)-benceno); 130 gr. de naftaleno; dioxano hasta comp! 
tar 1300ml. de disoluci&n, y agua hasta completar l800 ml. La.; 
condiciones de contaje para mâxima eficacia se ban fijado en L 
0,1 a 9,9 de discriminaciôn y a 200 para la atenuaciSn, con un
tiempo de contaje de 10 minutes por muestra. La eficacia del c
taje se mantiene en un Zk% (ünilux II Nuclear Chicago). Todos ! 
resultados se expresan como:
"incorporaciôn especifica" = c.p.m/mg de lîpido
Y cada resultado es el valor medio obtenido de 4 animal
con idëntico tratamiento.
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2.9 BIOSINTESIS DE LIPIDOS A PARTIR DE VARIOS SUSTRATOS 
BADIACTIVOS.
Estos estudios se realizan sobre cuatro series de animales, 
simultaneamente. Un grupo de cuatro animales fuê usado como con­
trol total; un segundo grupo tambiln de cuatro animales fuê trata 
do diariamente con insulina (1,06 U, inyectadas subcutaneamente) 
durante 22 dias. Un tercer grupo de cuatro animales se utilizê pa 
ra el estudio de la influencia de la gestaciên ( contrôles gestan 
tes). Por ûltimo, un cuarto grupo de cuatro animales, forraado por 
conejas gestantes, recibieron durante 22 dias una dosis diaria de 
1,06U de insulina.
Todos los animales se sacrifican el dia correspondiente al 
29 de embarazo de los gestantes, de acuerdo con lo descrito en el 
apartado 2.4; inmediatamente despuês se extraen los hîgados, que 
son lavados en soluciSn salina al 0,85%. Simultaneamente se ex­
traen los fetos de la placenta, se sacrifican por decapitaciSn y 
se extraen los hîgados que se lavan tambiên con soluciên salina.
Los experimentos que se detallan a continuaciên se reali- 
zaron con cada uno de los hîgados de los adultos y con un "pool*' 
de hîgado de los fetos.
2.9.1 PREPARACION DE LOS HOMOGENEIZADOS.
Los hîgados adultos y fétalés, convenientemente troceados, 
se homogeneizan con très volumenes de tampên-Tris 0,05M, pH=7,4 
frio, utilizando un homogeneizador Potter-Elvehjem de vidrio, con 
un Imbolo de teflên. Los homogeneizados se filtran a travês de ga 
sa doble y el filtrado obtenido se centrifuga a 900g durante 10 
minutes. Los sobrenadantes se utilizan en el estudio de la biosîn 
tesis de âcidos grasos a partir de determinados sustratos. La de- 
terminaciên de las proteinas totales del sobrenadante se realiza 
de acuerdo con el mêtodo de Lov/ry y col. (1.951), que se describe 
en el apartado 2.10.
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Todas las operaciones se realizan entre 00 y 4Q C y en la 
preparaciên del horaogeneizado se considéra que un gr. de tejido= 
1 Voluraen.
2.9.2 PREPARACION DE LAS INCUBACIONES.
Se realizaron una serie de incubaciones en un volumen de 
1 ml. en las cuales los cofactores comunes a todas ellas en jJ mol/ 
ml. fueron:
Coenzima A 0,6
ATP 6,0
NADPH 1,0
Cl^Mg 2,0
Citrato sôdico 3,0
Acetato sSdico 2,0
Estreptomicina Img
diluidos todos ellos en tamp6n fosfato potêsico pH = 7,4, en una 
concentraciSn de 20 mol/ml.
Los sustratos radiactivos usados en cada caso fueron:
Acetato s6dico 1-^^C 100 p.Ci
Caprîlico 1-^^C (8:0) 3 ^ C i
Câprico 1-^^C (10:0) 3 /iCi
Latrieo 1-^^C (12:0) 2,3 ;iCi
Mirîstico 1-^^C (l4:0) 2,5 pCi
Palmîtico 1-^^C (l6:0) 2,5 pCi
Esteârico 1-^^C (l8:0) 2,5 pCi
l4
Olelco 1- G (18:1) • -2,5 pCi
Linoleico 1-^^C (18:2) 2,5 pCi
Todos los âcidos grasos radiactivos utilizados, cuyo range 
de actividad especîfica se encontraba entre 20 y 40 mCi/m mol vi£ 
nen disueltos en benceno. La cantidad utilizada se micropipetea
103
al tubo de incubaciên y se lleva a sequedad con nitrSgeno; a con 
tinuaciSn se le anaden los cofactores, diluidos en fosfato potâ- 
sico y el conjunto se sonica durante 15 segundos, très veces, pa 
ra resuspender y homogeneizar la distribuciôn del âcido graso en 
la mezcla de incubaciSn, Se aîiaden, al final, 0,6 ml. de prépara 
do enzimâtico respectivo. La incubaciSn se realiza a 37^0 duran­
te 120 minutes. La reacciSn se detiene anadiendo 2,1 ml. de meta 
nol y 1,0 de cloroformo. Los lîpidos totales se extraen del medio 
de incubaciSn segfin el mêtodo de Bligh-Dyer (1.959)# El residue 
seco se disuelve con 2 ml. de cloroformo.
De los lîpidos totales extraidos se cuenta en una alicuo^ 
ta la incorporaciên total de radiactividad por centelleo liquide, 
como se detalla mas adelante en el apartado 2.9.4. Otra cantidad 
proporcional se cromatografîa en capa fina sobre plaças de 20x20 
con Silicagel G, de 400jfi de espesor, y de acuerdo con el mêtodo 
descrito en el apartado 2.3.2, para lîpidos neutrosf por ûltirao, 
otra fracciên de los lîpidos totales obtenidos de cada incubaciên 
se analiza por radiocromatografia de gases (radio CLG) como se 
describe en el prêximo apartado (2.9*3).
En todos los casos se realiza, paralelamente, la determi- 
naciSn cuantitativa de todas las especies lipîdicas estudiadas, 
de acuerdo con los nêtodos previamente descritos (2,5.3# 2.3.4, 
2 .3 .5 ). Para la realizaciôn de estas determinaciones se realiza­
ron incubaciones con los mismos cofactores, ya detallados, pero 
sin sustratos radiactivos.
2 .9 . 3  PREPARACION DE LAS MUESTRAS RADIACTIVAS PARA RADIO CLG.
Los âcidos gras os libres, o. ,esterif icados en lîpidos com- 
plejos correspondientes a una alicuota de lîpidos totales 6 a ca 
da una de las fracciones lipîdicas obtenidas por qroraatografia 
en capa fina (revelado con Rodamina 6 G, 0,1% en metanol), se 
tanolizan transfôrmândose en esteres metîlicos de acuerdo con lo 
descrito en el apartado 2.5.
Los esteres metîlicos, una vez extraidos y purificados se 
separan e identifican por cromatografîa de gases, en un cromat6~ 
grafo Perkin-Elmer, modelo F20FE con detector de ionizaciSn de 
llama, equipado con una columna de acero inoxidable (1,83m. xO ,31 
cm.), rellena con 10% de EGS sobre Chromosorb W (6O-8O mallas), 
Como gas portador se utiliza He, con un flujo de 18,3 ml/min, y 
la temperatura de la columna se mantiene a I7OQC. Las tempera^u- 
ras del inyector y detector son de 300Q y 200Q C respectivamente.
La radiactividad de los esteres metîlicos se détermina a 
la salida de la columna cromatogrâfica por medio del reactor d - 
flujo continue/contador proporcional Perkin-Elmer, modelo RG . /C., 
conectado a la unidad cromatogrâfica por medio de un divisor 5 
flujo (relaciên de caudales 16:1). Las temperaturas de las d - 
tintas partes del equipo han sido: contador proporcional, lOd-i ', 
horno de reacciSn, 620QC; tubo de conexi6n entre el divisor a- 
flujo y el horno, 200QC,
Las seriales producidas por el detector de ionizaciên a- 
llama y la del contador proporcional se recogen sobre un misrro -e 
gistro de doble canal que produce dos grâficas superpuestas li 
de la cromatografîa y la de radiactividad; ambas tienen un cts - 
fase de 0,5 min; de esta forma se hace corresponder perfectara.n 
te cada Scido graso identificado con su sehal de radiactividad.
Las actividades especîficas se expresan convencionalmente como 
c.p.m./unidad de ârea del pico masa.
2.9.4 MEDIDAS DE RADIACTIVIDAD POR CENTELLEO LIQU^DO.
La radiactividad total incorporada en los lîpidos totales 
y en cada una de las clases principales se détermina por centelleo 
lîquido. Se han utiliza^ dos sistemas de centelleo:
El primero de ellos, utilizado para el contaje de una alicuota de 
lîpidos totales extraidos del medio de incubaciên, estâ formado 
por una mezcla de 4 gr. de PPO; 10 m'g. de POPOP, en 1 litro de to 
lueno.
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El segundo sistema,de mayor poder de disoluciên y que se utiliza 
sierapre que el contaje se realice sobre lîpidos adsorbidos en si­
licagel, se describe en el apartado 2.8,
Las medidas de radiactividad se efectuan en un espectrofo- 
têmetro de baja temperatura Unilux II, Nuclear Chicago. Las cond^ 
clones del aparato, para mâxima eficacia, se han fijado en L-U 
0,1 a 9,9 de discriminaciên y D 800 para la atenuaciên. El tiempo 
de contaje ha sido siempre suficiente para obtener un mînimo de 
10.000 c.p.m. La eficacia del contaje se mantiene constante, alr£ 
dedor del ?0%.
2.9.5 MEDIDA DE ACTIVIDAD DE ACETIL-CoA LIGASA.
Para medir la actividad de la acetil CoA ligasa, en funciSn 
de los acetil CoA esteres formados, se realizaron incubaciones que 
contenian:
100 ml de la mezcla de cofactores indicados en 2.9.2
50 ml del preparado enziraâtico total
14
0,25 ^Ci de acetato- C
por tubo; a 37®C, en un baho de agua, provisto de agitaciên mecâ- 
nica, durante 15 minutes.
La reacciên se detiene con 50 ml de âcido tricloroacêtico 
al 40%; a continuaciên se centrifuga durante 1,5 minutes para se- 
dimentar las proteinas desnaturalizadas. Una alicuota del sobrena 
dante se apliça sobre papel Whatman nQ 1 en un trozo del tamano * 
del fonde del vial donde se va a medir la radiactividad por cent^ 
lleo lîquido; (se hacen dos aplicaçiones idênticas de 25 ^1)•
A continuaciên se somete la aplicaciên sobre el papel Wha^
man a un arrastre de vapor, durante 10 minutes, con el fin de elj|
minar el âcido no esterificado; despuês se seca el papel en una 
estufa a 80QC, durante 10 minutes y, por ûltimo, se mide la radia£
tividad incorporada por centelleo lîquido (el lîquido de centelleo 
utilizado es el de dioxano y naftaleno, cuya composiciên se espe- 
cifica en el apartado 2.8).
Todas las determinaciones se realizan por duplicado, midien 
dose tambiên blancos que contienen los cofactores y el isêtopo p£ 
ro en los que se ha sustituido el preparado enzimâtico por tampên 
Tris 0,05M, pH=7,4. Asimismo se cuentan, directamente por cente? 
lleo lîquido 25 ml del sobrenadante, con el fin de conocer exac- 
tamente el total de acêtico utilizado.
La eficacia del arraste, calculada con patrones, es de un 
9 6,5% y la desviaciên mâxima de las determinaciones dobles es de
- 2 ,5%.
2 .9 .6  DETERMINACION DE NIVELES DE ACIL-CoA ESTERES.
Se ha utilizado una modificaciên al mêtodo de Marcel y Su- 
zue (1 .972).
En la separaciên de los lîpidos neutros, por cromatografîa 
en capa fina ( 2.3.2), se ha coraprobado que los AGL, y sus formas 
activas de CoA, corren juntos. Esta identificaciên se ha realiza- 
do mediante anâlisis elemental (determinaciên de S por fusiên al- 
calina), y funcional (espectrometria infrarrojaj identificaciên 
de grupos ester, segân el mêtodo de Skidmore (1.962), que se men- 
ciona en el apartado 2.3.4 e identificaciên de âcidos grasos li­
bres, de acuerdo con el mêtodo de Dole et al. (I.96O) y modifica- 
do por Ko et al. (I.967), que se describe en 2.3.5).
Una vez separados los AGL y-sus formas activas correspon­
dientes, del resto de los lîpidos, se separan entre si por extra£ 
ciên selectiva de los AGL con dietil êter; una vez separados se 
mide la radiactividad incorporada, en ambos, por centelleo lîqui­
do (lîquido del centelleo de dioxano-naftaleno, apartado 2.8),
2.10 VALORACION DE PROTEINAS.
En todos los ensayos realizados se lleva a cabo la valora 
ciên de proteinas en el preparado enzimâtico total a fin de cal- 
cular actividades enzimâticas especîficas y hacer comparables los 
resultados obtenidos. La valoraciên de proteinas se realiza por 
el mêtodo de Lowry et al. (1.951), del siguiente modo:
Reactivos
Reactivo Folin-Ciocalteau diluido: 1 vol. de reactivo
Folin-Ciocalteau (Merck) t 2 vol. de agua destilada
Reactivo A: CO^Na^ al Z% en NaOH 0,1 N
Reactivo B: SO^ Cu. ^H^O al 0,5% en tartrate sêdico al 1%
Procedimiento
En el memento de realizar la valoraciên se prépara una mez
cla de los reactivos A y B en la proporciên 50 vol. de A f 1 vol.
de Bf se pone en cada tubo de ensayo 5 ml de esta mezcla y se ana 
de a cada uno de ellos 1 ml. de la disoluciên problema, cuyo con- 
tenido en proteinas esté comprendido entre 150 y 800 ug/ml. Es n£ 
cesario, por tanto, efectuar las disoluciones adecuadas del prepa 
rado enzimâtico, de modo que la concentraciên de protelna se en- 
cuentre entre los limites citados. La mezcla despuês de agitar,i 
se deja a temperatura ambiente durante 50 minutes. A continuaciên 
se anade a çada tubo 0,5 ml del reactivo Folin diluido. La mezcla
se de ja 40 minutes a temperatura ambiente con agitaciên peri6di|ca,
apareciendo en los tubos una coloraciên azul cuya absorbancia se 
mide a 500 ly frente a un blanco constituido por una mezcla pre- 
parada segên se ha descrito anteriormente, sustituyendo la disolu 
ciên problema por 1 ml de agua destilada.
La concentraciên de proteinas en el problema se deduce a
partir de una curva patrên construida con los datos de absorban­
cia obtenidos con diferentes disoluciones de albêmina de concen­
traciên conocida. Esta curva patrên se construye para cada valo­
raciên de proteinas. Para la preparaciên de estas disoluciones pa 
tron se ha utilizado en todos los casos albûmina cristalizada de 
suero de bovino (Signa).

3. R E S U L T A D O S D I S C Ü S I O N .

11.1
3.1 EVOLUCION CUANTITATIVA DE DIFERENTES CLASES DE LIPI­
DOS DE SUERO DE CONEJO DURANTE LA GESTACION Y LA AD 
MINISTRACION DE INSULINA.
En esta experiencia se utilizan cuatro series de conejas 
con un tratamiento diferente en cada serie. A lo largo de la ex­
periencia se hacen catorce tomas de sangre a cada animal y en ca 
da una de ellas se realizan anâlisis de âcidos grasos libres, tr£ 
glicêridos, colesterol total, fosfolîpidos totales, clases de fos 
folîpidos y lipoproteînas. Las cuatro series de conejas estudia­
das son conejas control (A), conejas tratadas con insulina (B), 
conejas gestantes (C) y conejas gestantes tratadas con insulina 
(D). Las tomas de sangre se realizan cada très dias y las muestras 
1 , 2 y 3 (figura 7 -1 0) constituyen los correspondientes contrôles 
analîticos de cada serie de animales. Las muestras 4, 3 y 6 re- 
presentan los datos analîticos de los animales que han recibido 
una dosis disria de insulina (B y D) de 1,0 unidades, mientras 
que estas muestras son todavîa datos control en la serie de anima 
les A y C. Las muestras 7 a 14 en los animales gestantes (C y D) 
constituyen los datos analîticos que corresponden a los dias 8 a 
29 de gestaciên, siendo analîsis control en la serie A y resulta­
dos obtenidos en el tratamiento con insulina en la serie B.
La figura 7 muestra los niveles de âcidos grasos libres 
obtenidos en las cuatro series de animales. Los valores de los 
animales control (A) son de 30 a 60 jieq/100 ml, y estos niveles 
se incrementan notablemente durante la segunda parte de la gesta­
ciên (C). El tratamiento con insulina provoca un ligero y casi 
constante descenso (B) que contrarresta la influencia de signe 
opuesto debido a la gestaciên entre.los dias 8 y 17 (D), aunque 
la Clara tendencia a incrementar estos niveles se observa en la 
âltima sémana de gestaciên.
En la figura 8 se expresan los niveles de triglicêridos 
en suero de las cuatro series de animales. Los valores de los
1 1 2
animales control (A) van de 10 a 40 ^mol/100 ml y no se modifican 
por el tratamiento con insulina (B). Los niveles de triglicéridos 
se elevan bruscamente a partir de los dias 14-17 de gestaciên, tan 
to en conejas gestantes (C) como en las conejas gestantes tratadas 
con insulina (D), mostrando en ambos casos un comportamiento muy 
similar.
En la figura 9 se representan las alteraciones en la con­
centraciên de colesterol total en suero en las cuatro series de 
animales. Los valores de los contrôles (A) oscilan entre 40-70mg/ 
100 ml y el tratamiento con insulina (B) no parece ejercer un 
efecto significative. La gestaciên provoca un descenso claro y 
notable tantp en los animales gestantes (G) como en los gestantes 
que han recibido la dosis diaria de insulina (D).
Los efectos de la gestaciên (C) o del tratamiento con insu
lina (b ), asi como su influencia simultânea (D) sobre la concen­
traciên de fosfolîpidos totales en suero se expresan en la figu­
ra 10. Los animales control (a ) poseen coneentraciones uniformes 
de fosfolîpidos que se mantienen entre 20-30 ^g P/ml; estos nive­
les no se alteran significativamente por la administraciên de in­
sulina. Sin embargo, la gestaciên provoca un notable descenso de 
los fosfolîpidos totales hasta valores del orden de 3 }ig P/ml, in_ 
cluso en los animales que han sido tratados con insulina (D).
Los fosfolîpidos totales se fracionaron en sus principales
clases: fosfatidilcolina y su lisoderivado, fosfatidiletanolamina, 
fostatidilserina y esfingomielinas, y se determinarpn sus niveles 
coincidiendo con los dias 9, 14, 19, 24 y 29 de gestaciên en las 
condiciones expérimentales C y D. La observaciên de la figura 11 
muestra un descenso claro y general en todas las closes de fosf£ 
lîpidos durante la segunda mitad de'la gestaciên; esta disminu- 
ciên se hace muy évidente a partir del dia 9 de gestaciên (C y D) 
y afecta principalmente a los niveles de fosfatidilcolina; los da 
tos analîticos correspondientes a los animales control (A) fueron 
practicamente.constantes durante el tiempo de la experiencia. La 
figura 11 muestra tambiên las coneentraciones de fosfolîpidos en
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suero de fetos cuyas madrés son gestantes normales (C) o han sido 
tratadas con insulina (D). Los niveles en suero fetal fueron ex- 
traordinariamente diferentes de los de sus madrés respectives, 
siendo los aspectos mas destacados los elevados niveles de fos- 
fatidilcolinas y esfingomielinas en suero fetal.
La figua 12 muestra la distribuciên de lipoproteînas de suje
ro en las cuatro series de conejas. En los experimentos C y D, es
tos anâlisis fueron realizados coincidiendo con los dias 9, l4, 17
20, 24, y 29 de gestaciên. Los diagraraas A representan las con-
centraciones relativas de las très families de lipoproteînas en 
los animales control y los diagramas B representan la influencia 
del tratamiento con insulina sobre dichas concentraciones. Estos 
diagramas muestran en conejas gestantes un desplazamiento signi­
ficative hacia un incremento relative de las pre- 3  -lipoproteînas; 
este incremento fué por têrmino medio de 20-30% en los dias 2 6 -2 9  
de gestaciên (figura 120) y esta elevaciên fuê acompanada en al- 
gunos de estos animales por una clara presencia de quilomicrones. 
Por otra parte, la administraciên de insulina durante un tiempo 
prolongado qleva claramente la relàciên entre los niveles de lipo 
proteînas a /pre- (3 (figura 12B). La distribuciên de lipoproteî­
nas en los animales gestantes tratados con insulina (D) muestra 
predominio del efecto de la gestaciên, sobre todo durante su ûlt^ 
ma sémana, mientras que el efecto de la insulina parece prédomi­
ner durante la primera etapa de la gestaciên. Las lipoproteînas 
de suero fetal muestran una composiciên diferente de la del suero 
materno, caracterizada sobre todo por una elevada concentraciên 
de a -lipoprotéines .
En la bibliografîa existante actualmente no estân suficien 
temente explicados los cambios que la gestaciên prqvoca en los ni 
veles de algunas de las fraociones de' lîpidos de suero, ni en lo 
que respecta al efecto cuantitativo sobre dichos niveles ni a sus 
causas. De la exposiciên anterior de los resultadoq obtenidos se 
deduce que durante la gestaciên en conejos se produce un descenso 
en los niveles de colesterol y fosfolîpidos, principalmente fosfa 
tidilcolina, mientras que se elevan los niveles de âcidos grasos
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libres y de triglicéridos.
La hiperlipemia que afecta predominantemente a triglicêri- 
dos y âcidos grasos libres se observa mas claramente durante la 
segunda mitad de la gestaciên; los âcidos grasos libres se elevan 
de forma regular a lo largo de esta segunda mitad de la gestaciên, 
mientras que los triglicéridos muestran un mâximo bastante pronun 
ciado entre los dias l4 y 26 de gestaciên, presentando ademâs un 
pequeno;incremento antes del têrmino. Estos incrementos en las con 
centraciones de âcidos grasos libres y triglicéridos circulantes 
estân asociados con los elevados niveles de pre- ^ - lipoproteînas 
y con la presencia de quilomicrones; la distribuciên de lipoprote^ 
nas se caractérisa ademâs por una disminuciên de las lipoproteînas 
oc y (3 . Asî, se puede asociar el incremento en las pre- (3 -lipopro 
teinas en conejas gestantes con un incremento en la liberaciên de 
triglicéridos por el hîgado, el cual puede tener su origen en una 
estimulaciên de la captura y utilizaciên por el hîgado de los âc£ 
dos grasos libres circulantes o en una estimulaciên de la propia 
sîntesis de âcidos grasos, Ahora biên, la elevaciên simultânea de 
los niveles en plasma de âcidos grasos libres y de triglicéridos 
sugiere que los âcidos grasos libres del plasma deben ser el fac­
tor principal que détermina la elevaciên de los niveles de trigl£ 
cêridos circulantes. Sin embargo, el diferente comportamiento de 
los niveles hiperlipemicos de triglicéridos y âcidos grasos libres 
durante la segunda mitad de la gestaciên, asi como la falta de co- 
rrelaciên entre los niveles de triglicéridos y la disminuciên de 
los âcidos grasos libres provocada por la administraciên de insu­
lina durante un periodo de tiempo prolongado, sugieren que en las 
condiciones citadas esta hipêtesis sencilla résulta insuficiente. 
Parece évidente, por tanto, que en el aumento de la secreciên de 
triglicéridos por el hîgado debe esta implicada tambiên la régula 
ciên de la sîntesis hepâtica de âcidos grasos.
La distribuciên cuantitativa de las lipoproteinas de suero 
de conejas gestantes se caractérisa tambiên por una disminuciên 
signiÆicativa de los niveles de (3 -lipoproteînas que es concomi­
tante con el descenso en las concentraciones de fosfolîpidos y co
lesterol hasta valores rauy bajos durante la ûltima sémana de ges 
taciên, Por otra parte, el desplazamiento hacia el predominio de 
cc-lipoproteînas observado en el plasma fetal en relaci6n con el 
materno estS de acuerdo con los mayores niveles de fosfolîpidos, 
fundamentalmente fosfatidilcolina, présentes en el plasma de fe- 
to a têrmino. Sin embargo, como ya se ha indicado en la primera 
parte de esta memoria, la mayor parte de los experimentos "in v^ 
vo" sugieren que para su sîntesis de lîpidos el feto depends de 
multiples precursores maternes que,o biên atraviesan direotameh** 
te la placenta-colesterol, âcidos grasos libres, etc.- o biên son 
transformados en la placenta- fosfolîpidos. Asî, esta transferen 
cia de lîpidos maternes a los fetos puede ser responsable del des 
censo de ciertos lîpidos de plasma que tiens lugar durante la ges  
taciên en conejos. A este respecte es interesante citar que Zil- 
versmit et al. (1 .972), utilizando un detergents que bloquea la 
hidrêlisis de los triglicéridos del plasma, han encontrado que la 
velocidad de secreciên de colesterol al plasma en conejos gestan 
tes era mayor que la observada en animales no gestantes. Ya que 
las p -lipoproteînas disminuyen fuertemente durante la gestaciên, 
una mayor utilizaciên de colesterol y fosfolîpidos por los teji- 
dos extrahepâticos puede ser una de las causas que contribuyen a 
explicar los resultados obtenidos.
Para estudiar el posible papel de la insulina en la régula 
coên de los triglicéridos circulantes asi como los posibles efec­
tos de una hiperinsulinemia en conejas gestantes y i%o gestantes, 
se ha llevado a cabo un estudio mediante la administraciên de in 
sulina durante un periodo prolongado de tiempo a ambos tipos de 
animales. Se sabe actualmente que durante el desarrqllo los êrga- 
nos endocrinos del feto controlan su metabolismo lipîdico y aunque 
los êrganos endocrinos fetales producen hormonas de modo similar 
al adulto, su regulaciên en el ûtero, puede ser muy difernte a la 
observada despuês del naciraiento. Por otra parte, 1^ sîntesis de 
lîpidos es dependiente de la disponibilidad de glucçsa y âcidos 
grasos en los tejidos, lo que da idea sobre la impoytancia de es­
te estudio açerca del papel de la insulina.
La administraciên de insulina "in vivo" durante un perio 
do prolongado de tiempo no produce ningên cambio significative en 
los niveles de triglicéridos, colesterol y fosfolîpidos en cone- 
jas normales no gestantes; sin embargo, se observa un ligero des 
censo en la concentraciên de âcidos grasos libres. Cuando se ad­
ministra insulina a conejas gestantes, el descenso en los niveles 
de âcidos grasos que se observa inicialmente, se ve luego contra 
rrestado y superado por el efecto incrementador que sobre dichos 
niveles ejerce la gestaciên. La ausencia de una acciên estimulan 
te neta de la insulina sobre la lipogénesis hepâtica sugiere que 
su acciên sobre los niveles de âcidos grasos libres del plasma se 
debe a su efecto antilipolîtico sobre el tejido adiposo.
Como consecuencia de esta acciên periferica de la insuli­
na, la sîntesis hepâtica de triglicéridos utilizarâ las reducidas 
cantidades de precursores que llegan al hîgado procedentes del •: 
plasma. Este proceso conducirîa a un descenso en la formaciên de 
triglicéridos sinê es compensado por un incremento en la lipoge- 
nesis hepâtica a partir de fuentes endêgenas. Esta sîntesis de 
triglicéridos a partir de precursores hepâticos endêgenos puede 
superar cuantitativamente al flujo a partir de âcidos grasos li­
bres del plasma, tal como ocurre en rata (Baker y Schotz, I.7 6; 
NikkilS, 1 .976), Teniendo en cuenta los niveles de triglicéridos, 
este parece ser tambiên el caso en conejos en condiciones de hi­
perinsulinemia. En cualquier caso, el ligero descenso de las pre- 
(3 -lipoproteînas que aparece durante la inyecciên de insulina pa 
fece indicar un posible descenso en la formaciên hepâtica de tri 
glicêridos a partir de precursores exêgenos. Finalmente, la adm£ 
nistraciên de insulina a las conejas gestantes ni se opone ni eli_ 
mina los elevados niveles de pre- 0 -lipoproteînas provocados por 
la gestaciên.
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3.2 COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS DE LIPIDOS TOTALES, TRI 
GLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS DE HIGADO DE CONEJOS. VA- 
RIACIONES CUANTITATIVAS PRODUCIDAS POR LA GESTACION,
Y LA ADMINISTRACION DE INSULINA.
En la figura 13 se expresa la coraposiciôn de âcidos grasos 
de lîpidos totales de hîgado de conejas normales (13 A) y de hîga 
do de animales gestantes (13 C), de conejas tratadas con insulina 
(13 B) y de animales gestantes tratados con insulina (13 D). Se 
observa claramente que la gestaciSn modifica la composiciôn nor­
mal de âcidos grasos de lîpidos totales de hîgado, siendo los cam 
bios mas notables el incremento de âcido palmîtico y el descenso 
de los âcidos estearico y linoleico. La administraciân prolongada 
de insulina no provoca alteraciones en la composiciÔn de âcidos 
grasos totales, tanto en animales normales como en animales ges­
tantes.
Los lîpidos totales de hîgado de los animales control se 
fraccionan çn triglicéridos y fosfolîpidos y se estudiâ la corapo 
siciân de âcidos grasos en ambas clases de lîpidos. Tambiên se 
fraccionaron del mismo modo los lîpidos totales de hîgado proce­
dentes de los animales gestantes y de los tratados con insulina.
En la figura 14 se muestra la composiciên de âcidos grasos 
de triglicéridos. La caracteristica principal de los triglicéridos 
de hîgado de los animales control (l4 A) son los bajos niveles de 
âcido estearico, mientras que los fosfolîpidos correspondientes 
muestran elevados niveles de âcido linoleico. Los triglicéridos 
de hîgado de coneja gestante (14 C) presentan niveles inferiores 
de âcido esteârico y superiores de âcido palmîtico con respecto a 
los de los animales control. Parece por tanto que estos cambios 
en la composiciên de âcidos grasos saturados de log triglicéridos 
de hîgado de los animales gestantes son responsables de las varia 
ciones de su concentraciên provocadas por la gestaciên en âcidos 
grasos totales.
La observaciên de la figura 15 muestra claramente que los 
fôsfolîpidos de hîgado de conejas gestantes (15 C) presentan una 
composiciên de âcidos grasos caracterizada por bajos niveles de 
âcidos linolâico, Asî pues, parece claro que triglicéridos y fo£ 
folîpidos son responsables de los cambios en la composiciên de 
âcidos grasos de los lîpidos totales de hîgado provocados por la 
gestaciên; los triglicéridos son responsables de los cambios en 
la concentraciên relativa de los âcidos grasos saturados l6:0 y 
l8:0, mientras que la disminuciên de âcido linoleico es debida r 
los fosfolîpidos,
Todos estos cambios en la composiciên de âcidos grasos se 
refiejan claramente en los valons del grado de insaturaciên (ta­
bla I). En primer lugar, résulta obvio que de cada grupo de ani­
males los âcidos grasos de los triglicéridos son mas saturados 
que los de los fosfolîpidos. En segundo lugar, la gestaciên indu 
ce una variaciên en el grado de insaturaciên de los ifplies acta 
les, incremenrando la proporciên de los âcidos mas saturadoo, Ks_ 
ta disminuciên del grado de insaturaciên es debida a la conCribu 
ciên de triglicéridos mas satur? dos «
TABLA I
Grado de insaturaciên de les âcidcs graces de lîpi-*. 
triglicéridos y fosfolîpidos de hîgado de los diferentes 
de conejos.
tri-li-
tota.li.es c k rides ni nos
Contrôles 1,05 0 ,7 6 1 ,1 6
Tratados con insulina 1 ,0 2 • 0,76 1 ,1 2
Gestantes 0 ,8 8 0,72 1,21
Fetos 0,79 o,dl 0,67
Tambiên se ha estudiado la composiciên de âcidos grasos to 
tales, de triglicéridos y fosfolîpidos en hîgado de fetos a térmi^  
no. La figuà l6 muestra la composiciên de âcidos grasos totales 
de hîgado fetal (16 C^) comparada con la del control adulto. Se 
observa que el hîgado fetal posee concentraciones superiores de 
los âcidos grasos monoinsaturados l6 :l y 1 8:1 , mientras que dis- 
rainuye claramente el poliinsaturado 20:4; los niveles de âcido es 
teârico son significativamente mas bajos que los del hîgado mater 
no. Estas concentraciones de âcidos grasos dan como resultado un 
valor del grado de insaturaciên de los lîpidos totales del hîgado 
fetal que es inferior al del hîgado materno (Tabla I).
Los lîpidos fetales se fraccionaron tambiên en triglicéri­
dos y fosfolîpidos y su composiciên se ha coraparadç tambiên con 
la de los adultos control (a ). Los valores relatives del grado de 
insaturaciên de ambas clases de lîpidos de hîgado fetal se expr^ 
san en la Tabla I. El valor superior del grado de insaturaciên de 
los triglicéridos del hîgado fetal es debido al descenso en la 
concentraciên de âcido palmîtico con respecto a los triglicéri­
dos maternes. Los âcidos grasos de los fosfolîpidos fetales se ca 
racterizan por su reducido grade de insaturaciên, notablemente in 
ferior al de los fosfolîpidos de las conejas control y gestantes, 
y es inferior incluse al de los triglicéridos del hîgado fetal, 
lo cual constituye un aspecto interesante de los lîpidos fetales. 
La composiciên porcentual de âcidos grasos de los |‘osfolîpidos de 
hîgado fetal (Figura l8 C^) se caractérisa sobre tpdo por los ba- 
jos niveles de los âcidos poliinsaturados 1 8 :2 y 2Q:4 en relaciên 
a los fosfolîpidos maternes.
Las comparaciones entre la composiciên de âcidos grasos de 
las clases de lîpidos fetales (figuras 17 y l8 y las de 1^ 
pidos maternes (figuras 14 B y 15 B) y lîpidos de conejas control 
(figuras l4 A y 15 A) permiten deducir que la comppsiciên de âci­
dos grasos de los triglicéridos del hîgado fetal (figura 17) es 
mas similar a la del adulte normal que a la composfciên de los 
triglicéridos del hîgado materno. Sin embargo, la composiciên de
âcidos grasos de fosfolîpidos del hîgado fetal (figura 1 8) presen 
ta marcadas diferencias con respecto a los fosfolîpidos tanto de 
adultos control como gestantes; esta diferencia es debida al des­
censo en Ips porcentajes relatives de âcidos grasos insaturados 
que hace a los fosfolîpidos fetales considérablemente mas satura­
dos que I03 maternes.
Se realizaron estudios similares en hîgado de animales tra 
tados con insulina y de animales gestantes tratados con insi^ llina. 
Como ya se ha mencionado, la administraciên de insulina no modify 
ca la composiciên de âcidos grasos totales (figura 13 B), y tampo 
co se observan cambios en la composiciên de âcidos grasos de tri- 
glicâridos (figura l4 B) ni en la de fosfolîpidos (figura 15 B). 
Por otra parte, el efecto que sobre la composiciên de âcidos gra­
sos de lîpidos totales y de las clases de lîpidos ejerce la gesta 
ciên no se altera practicamente como consecuencia de la adminis­
traciên de insulina durante un periodo prolongado de tiempo (figu 
ras 13 D, 14 D y 15 D).
La administraciên de insulina a las conejas gestantes tara- 
poco influye sobre la composiciên de los lîpidos de hîgado fetal, 
ni en lîpidos totales (figura I6 D^) ni en las clases de lîpidos 
(figuras 1? D. y I8 D.).
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3.5 DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN FOSFATIDILCOLI- 
NA DE HIGADO Y PULMON DE CONEJOS ADULTOS NORMALES, 
GESTANTES Y FETOS.
La fi^ra 19 rauestra la distribuci6n de âcidos grasos pn  
fosfatidilcolina de hfgado de conejos adultes control (A) y ges- 
tantes (B). Las diferencias entre ambos concuerdan con los resul 
tados anteriores referidos a la composici6n de âcidos grasos en 
fosfolipidos totales; asî, los âcidos insaturados 1 8 :2 y 20:4 son 
los responsables de estas diferencias en fosfolîpidos totales y 
en fosfatidilcolina de hîgado* La distribuciôn de &cidos grasos 
entre las posiciones 1 y 2 de la fosfatidilcolina de hîgado no se 
afecta por la gestaciôn.
La distribuciôn de âcidos grasos entre las posiciones 1 y 
2 de las fosfatidilcolinas aisladas de hîgado de fetos se da en 
la figura 20. Estos resultados muestran que la relaciôn de &ci- 
dos grasos saturados présentes en la posiciSn 1 a los de la posj^  
ci6n 2 es notableraente inferior a la misma relaci6n existente en 
hîgado materno (tabla II)
TABLA II
Relaciôn entre las posiciones 1/2 de âcido palmîtico.
HIGADO PULMON
Control Madré Feto Control Madré Feto
7.7 7.9 2.0 2.7 2.2 1.9
La administraciôn de insulina durante un pe^iodo de tiem- 
po prolongado no raodifica la distribuciSn de âcido$ grasos en fo£ 
fatidilcolina en hîgado materno ni en hîgado fetal.
La figura 21 muestra la distribuci6n de âcidos grasos en
12»
fosfatidilcolina de pulmSn de conejos control (A) y gestantes (B), 
La figura 22 présenta la distribuciSn de âcidos grasos en fosfat^ 
dilcolina de pulm6n fetal. Hay que destacar el hecho de que la 5 
abundante presencia de âcido palmîtico en pulmSn provoca que una 
gran proporciSn de este âcido esté localizada en la posicién 2 de 
los fosfolîpidos de pulmén materno y control; esto hace que la r£ 
lacién de âcido palmîtico entre las posiciones 1/2 sea menor en 
pulmén que en hîgado (tabla XI),
Estos resultados estân de acuerdo con el descubrimiento de 
Veryken et al, (1,972) sobre los mécanismes que actuan en la bio- 
sîntesis de fosfatidilcolinas en hîgado y pulmén de rata, Estos 
autores destacan la significativa incorpotacién de Scido palmîti­
co en la posicién 2 de l-palmitoil-sn-glicero-3-fosforilcolina en 
presencia de microsomas de pulmén, en contraste con los microso- 
mas de hîgado que provocan solo una muy limitada incorporacién de 
Scido palmîtico. Asî pues, parece ser que en la formacién de di- 
palmitoil-lecitina en pulmén desernpena un papel importante un mé­
canisme de desacilacién-reacilacién, mientras que en la formacién 
de moléculas de lecitina que contienen Scido linoleico en hîgado 
funciona primordialmente un mécanisme "de novo",
Los valores de la relacién entre las posiciones 1/2 del 
Scido palmîtico (tabla II) obtenidas en fosfatidilcolinas de 
hîgado y pulmén de adulte control y adulte gestante estén de p.cuer 
do con aquellas observaciones; sin embargo, los valores de estas 
relaciones son practicamente identicos en fosfatidilcolina de hî­
gado y pulmén de feto, siendo ambos muy similares a los del pulmén 
adulte. Es decir, estâ claro que la fosfatidilcolina de hîgado fe 
tal tiene una distribucién de âcido palmîtico muy similar a la del 
pulmén a têrmino que todavia no, respira. Este hecho esté en la M  
nea de los descritos por Gluck et al', (1,970) segûn los cuales el 
feto de conejo a término almacena grandes cantidades de dipalmi^ 
toil-lecitina asî como otras lecitinas, incluyendo algunas espe- 
cies raoleculares que son liberadas a la superficie alveolar des- 
pués del inicio de la respiracién, Sin embargo, el determinar si
un mécanisme de desacilacién-reacilacién es importante en la sîn 
tesis de palmitoil-lecitinas en hîgado fetal es una cuestiSn quo 
debe ser resuelta todavia.
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Fig. 19. Distribuciôn de Scidos grasos en fosfatidilcolina 
de hîgado de conejas control (A)’y gestantes (B). Barras negras 
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5.4 DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN FOSFATIDILETANOLAMI 
NA DE HIGADO Y PULMON DE CONEJOS ADULTOS NORMALES, 
GESTANTES Y FETOS.
La figura 25 présenta la distribucién de écidos grasos en 
fosfatidiletanolamina de hîgado de conejas control (A) y gestan- 
tes (b). Las diferencias en la composicién de âcidos grasos tota 
les entre ambos tipos de animales estén de acuerdo con los resul 
tados presentados anteriormente, relatives a la composicién de 
fosfolîpidos totales (seccién 5.2). Asî, por ejemplo, la fuerte 
disminucién de 1 8 :2 debida a la gestacién se refieja claramente 
en la composicién de écidos grasos de fosfatidiletanolamina que, 
por otra parte, muestra un incremento en el écido graso poliinsa 
turado 20:4, Estas diferencias sobre todo la menor proporcién de 
1 8 :2 en hîgado gestante, han side observadas también en fosfati­
dilcolina, segûn se ha sehalado en la seccién anterior.
La distribucién cuantitativa de écidos grasos entre las po 
siciones 1 y 2 de fosfatidilcolina de hîgado no se afectaba por 
la gestacién, pero sin embargo se observa una diferencia cuantita 
tiva en esta relacién en fosfatidiletanolamina; la gestacién pro­
voca un descenso de dicha relacién tanto en los âcidos grasos sa­
turados 16:0 y l8:0 como para los insaturados l8:l y l8:2, debido 
respectivamente, a un incremento de sus proporciones en la posi­
cién 2 y a un descenso de sus proporciones en la posicién 1,
La figura 24 muestra la distribucién de âcidos grasos en 
fosfatidiletanolamina de pulmén de conejas control (A) y gestan- 
tes (B), Esta distribucién no se afecta cuantitativamente por la 
gestacién, salvo un ligero descenso del âcido esteârico, de modo 
semejante a lo que ocurria en fosfatidilcolina. La abundante pre­
sencia de âcido palmîtico en pulmén 'provoca que una gran propor­
cién de este âcido esté localizada en la posicién 2 de fosfatidil 
colina de pulmén tanto en las conejas control como en las gestan- 
tes, Sin embargo esto no ocurre en fosfatidiletanolamina de pul­
mén de estos dos tipos de animales, por lo que la relacién entre 
las posiciones 1/2 para este âcido es en ambos casos superior a
la encontrada en fosfatidilcolina.
La figura 25 présenta la distribucién de âcidos grasos en 
hîgado y pulmén fétalés. Estos resultados muestran que para âci* 
dos grasos saturados la relacién entre las proporciones localisa 
das en las posiciones 1 y 2 de fosfatidiletanolamina de hîgado 
fetal es notablemente inferior a la relacién existente en hîgado 
control y en hîgado materno (tabla III); este hecho es similar 
al observado para'âcido palmîtico en fosfatidilcolina de hîgad 
fetal. Sin embargo, la relacién entre las proporciones de la po­
sicién 1 y de la posicién 2 de los principales âcidos grasos satu 
rados (l6:0 y l8:0) en fosfatidiletanolamina de pulmén fetal al- 
canza valores superiores al de la fosfatidiletanolamina de hîgado 
fetal, siendo tambiân superiores a los de pulmén de las conejas 
control y gestantes (tabla III). Este incremento en la relacién 
entre las posicines 1/2 es debido a una fuerte disminucién de los 
âcidos grasos saturados localizados en la posicién 2. Estos resul 
tados no coinciden con las relaciones materno-fétalés descritas 
en la seccién anterior para fosfatidilcolina de pulmén.
TABLA III
Relacién entre las posiciones 1/2 de âcidos grasos saturados.
HIGADO PULMON
Fosfo-
lîpido
Acidos
grasos control madré feto control madré feto
PC 16:0 7,7 7,3' 2,0 2,7 2,2 1,9
PE 16:0 11,0 6,0 2,0 4,6 5,9 7,0
PE 18:0 1 3 ,0 7,4 5,3 10,0 10,0 2 6 ,0
PE= fosfatidiletanolamina ; PC= fosfatidilcolina
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Se senalaba en la seccién anterior que la abundante prèsen 
cia de âcido palmîtico en la posicién 2 de fosfatidilcolina de 
pulmén de conejas control y gestantes podria ser debida al hecho 
sehalado por Vereyken et al. (1.972) de la participacién de un m£ 
canismo de desacilacién-reacilacién en la biosîntesis de dipalmi- 
toil-lecitinas por microsomas de pulmén. El valor de la relacién 
entre las posiciones 1/2 para âcido palmîtico en fosfatidilcolina 
de hîgado fetal, similar a las del pulmén materno y fetal, perrai- 
te sugerir tambiân la participacién de un mécanisme de desacila­
cién-reacilacién en la sîntesis de dipalmitoil-lecitinas en hîga­
do fetal. Sin embargo, los resultados obtenidos en la distribucién 
de âcido palmîtico en fosfatidiletanolamina de pulmén fetal no son 
consecùentes con una incorporacién preferente de palmitato median 
te acilacién de liso-fosfatidiletanolamina, siné con el mécanis­
me "de novo" para la biosîntesis de fosfolîpidos. Asî pues, la au 
sencia de aciltransferasas especîficas para fosfatidiletanolamina 
explicaria la inaccesibilidad de una segunda molâcula de palmita­
to o estearato para unirse a la posicién 2 del fosfolîpido. Los
valores de las relaciones entre las posiciones 1/2 para los âci­
dos palmîtico y esteârico en fosfatidiletanolamina de pulmén fe­
tal, raayores que las existentes en el fosfolîpido materno, indica
rian una menor participacién de las reacciones de intercambio en
el pulmén fetal.
Los resultados expresados en la figura 23 iijdican tambiân 
la presencia en fosfatidiletanolamina de hîgado y pulmén fetales 
de cantidades significatives de âcidos grasos insafurados de cade 
na larga localizadosexclusivamente en la posicién 2, los cuales 
no estân présentes en las correspondientes fosfatidilcolinas. Es­
te hecho resalta de nuevo el diferente comportamiepto metabélico 
de la fosfatidilcolina y de la fosfatidiletanolamina fetales, Otro 
hecho caracterîstico es la presencia en fosfatidiletanolamina de 
pulmén fetal de elevadas proporciones de âcidos grasos impares, 
concretamente el âcido 15:0, y del âcido poliinsaturado 20:4,
La administracién prolongada de insulina no modifies la 
distribucién de âcidos grasos en fosfatidiletanolamina de hîgado 
y pulmén ni en conejas adultas ni en fetos.
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Fig. 23. Distribuciôn de âcidos grasos en fosfatidiletanolami 
na de hîgado de conejas control.(A) y gestantes (B). Barras negr 
= posiciôn 1; barras rayadas = posiciôn 2.
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Fig. 24. Distribuciôn de âcidos grasos en fosfatidiletanolam^ 
na de pulmôn de conejas control (A)’ y gestantes (B) . Simbolos co 
no en la figura 23.
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5.5. EFECTO DE LA GESTACION SOBRE LA DISTRIBUCION PARCIAL 
DE ACIDOS GRASOS EN TRIGLICERIDOS DE HIGADO Y PULMON 
DE CONEJOS ADULTOS. COMPOSICION DE TRIGLICERIDOS DE 
HIGADO Y PULMON FETALES.
Segûn se ha visto en la seccién 5.2, la gestacién modifi- 
ca la composicién de âcidos grasos de los lîpidos totales de hî­
gado en conejos, siendo los cambios mas notables el incremento de 
la proporcién de âcido palmîtico y el descenso de las de esteâri^ 
co y linoleico. Estos cambios son debidos a las variaciones en la 
composicién de triglicêridos y fosfolîpidos; los triglicâridos 
son responsables de los cambios que la gestacién provoca en las 
concentraciones relatives de los âcidos grasos saturados l6:0 y 
1 8:0 .
La composicién de los triglicâridos del hîgado fetal es 
mas similar a la del adulto normal que a la del hîgado materno 
(tabla IV). Asî, se puede observer que en los triglicâridos de 
hîgado de conejas gestantes los niveles de l6:0 son mayores y los 
de l8:0 menores que en las conejas control. Los restantes âcidos 
grasos no presentan variaciones significatives. En general, la 
composicién de âcidos grasos de los triglicâridos de hîgado fetal 
es semejante a la de los triglicâridos de hîgado de las conejas 
coitrol.
TABLA IV
Porcentajes de âcidos grasos en triglicâridos de hîgado de cone­
jas control, conejas gestantes y fetos.
Conejos 14:1 15:0 1 6 :0 16:1 18:0 18:1 18 :2 18:5
Control 3,0 0,7 36,2 7,6 7,3 25,6 20,0 1,1
Gestante 3,0 1,4 45,4 6,3 2,8 21,8 18,2 1,1
Fetos 2 ,8 1,3 33,9 6 ,8 3,5 24,1 22,7 2,4
La figura 26 muestra la distribucién parcial de âcidos gra 
SOS en las posiciones (lt3) y  2 de los triglicâridos de hîgado de 
conejas control (A) y  gestantes (B). La figura 2? muestra la dis­
tribucién parcial correspondiente al pulmén de conejas control (A) 
y  gestantes (B). En la figura 28 se muestran comparâtivamente las 
distribuciones parciales de âcidos grasos en hîgado y  pulmén feta 
les.
Los hechos mas caracteristicos de la distribucién posicio- 
nal de âcidos grasos en triglicâridos de hîgado control (figura 
26 a) son las localizaciones preferentes de l6:0 en la posicién 
(lf5) y de los âcidos raonoinsaturados l6;l y l8:l en la posicién 
2. Los âcidos poliinsaturados, 18:2 y 18:5, no estân localizados 
en la posicién 2 tan especificamente como los âcidos grasos mono- 
insaturados. El incremento de âcido palmîtico en los triglicâri­
dos de hîgado provocado por la gestacién aparece splo claramente 
présente en la posicién (1+5) (figura 26 B).
Por otra parte, existe una clara tendencia hacia una mayor 
especificidad en la distribucién de los âcidos gragos insaturados 
l8:l y 18:2 en los triglicâridos de hîgado de conejas gestantes.
La observacién de la figura 28 muestra una especificidad notable­
mente menor en la distribucién de âcidos grasos en las posicione. 
(1+3) y 2 de los triglicâridos de hîgado de conejag control y ge£ 
tantes; en cualquier caso* la distribucién parcial en los trigli- 
ceridos fetales es mas similar a la de los triglicâridos control 
que a la de los triglicâridos maternos. El âcido palraitolèico, sin 
embargo, aparece identicamente distribuido en triglicâridos de h^ 
gado control y de hîgado materno y fetal.
Estog resultados parecen indicar la participacién en hîga­
do fetal y adulto de mecgnismos de s'întesis de triglicâridos con 
una diferente especificidad segûn los âcidos grasog.
En la tabla V se expresa la composicién de âcidos grasos 
de triglicâridos de pulmén de conejas control, conejas gestantes 
y fetos. Regulta évidente que la gestacién no induce variaciones
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significatiyas en la composicién de âcidos grasos de los trigliceri 
das.Losde pulmân fetal tienen proporciones mayores de âcido palmî­
tico y menores de esteârico que los de pulmén adulto.
TABLA V
Porcentajes de âcidos grasos en triglicâridos de pulmén de cone­
jas control, gestantes y fetos.
Conejos 14:1 13:0 16:0 16:1 1 8 :0 1 8 :1 18:2 1 8 :3
Control 3,2 1,2 32,4 8,1 6,2 24,7 21,3 2,3
Gestantes 3,6 1,1 29,9 8,3 4,0 23,9 21,8 4,2
Fetos 4,2 1,0 37,3 6,6 2,9 23,3 l8,6 2,3
La figura 27 muestra las distribuciones parciales de âci­
dos grasos en triglicâridos de pulmén de conejas control (A) y 
gestantes (B). Los triglicâridos de pulmén de conejas control 
muestran la misma especificidad general que los triglicâridos 
de hîgado. Sin embargo, los âcidos palmîtico y olâico no estân 
localizados tan preferentemente en las posiciones (1+3) y 2 res­
pectivamente. La gestacién modifica la distribucién posicional de 
âcidos grasos en los triglicâridos de pulmén, provocando una me­
ner especificidad en la localizacién oelativa de los âcidos gra^ 
SOS en las posiciones (1+3) y 2. Esta tendencia a igualar la dis­
tribucién de âcidos grasos entre las posiciones (1+3) y 2 se ob­
serva claramente en los triglicâridos del pulmén fetal (figura 2 8)$ 
esto hace que las distribuciones parciales de âcidos grasos sean 
muy similares en triglicâridos de hîgado y pulmén fetales.
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La comparacién de todos estos cambios en la distribucién 
parcial de âcidos grasos en triglicâridos de hîgado y pulmén de 
conejos adultos y fetos permite deducir algunas tendencias de tô^  
po general. La gestacién induce cambios en la distribucién par­
cial de âcidos grasos de triglicâridos de ambos érganos. Estos 
cambios, sin embargo, se producen de forma opuesta, de modo que 
las diferencias de concentraciones de los âcidos grasos locali­
zados en las posiciones (1+3) y 2 se elevan en hîgado y disminu- 
yen en pulmén de las conejas gestantes (figuras 26 y 27). Sin em 
bargo, las distribuciones parciales de los triglicâridos fetales 
de hîgado y pulmén son muy similares entre si (figura 2 8); tam­
biân se observa una gran sirailitud entre las distribuciones par­
ciales de âcidos grasos de triglicâridos de pulmén materno y fe­
tal.
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Fig. 26. Distribuciôn parcial de âcidos grasos en triglicÔ- 
ridos de hîgado de conejas control (A) y gestantes (B). Barras 
negras = posiciôn (1 + 3); barras rayadas = posiciôn 2.
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Fig. 27. Distribuciôn parcial de âcidos grasos en triglic 
ridos de pulmôn de conejas control(A) y gestantes (B). Simbo 
como en la figura 26.
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Fig. 28. Distribuciôn parcial de âcidos grasos en triglicê- 
ridos de hîgado . y pulmôn fetales. Sfmbolos como en la figura 
26.
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3.6 CINETICA DE GLICERIDOS PLASMATICOS EN CONEJOS. INFLUEN 
CIA DE LA GESTACION Y ADMINISTRACION DE INSULINA.
Se ha estudiado la incorporacién "in vivo" de Glicerol-2-^H 
a triglicâridos y fosfolîpidos de suero en très series diferentes 
de animales: contrôles no gestantes, gestantes y no gestantes tra 
tados con insulina, como se indica en la parte correspondiente de 
Materiales y Mâtodos.
La administracién del precursor radiactivo a animales con­
trol puso de manifiesto en todos los casos que los triglicâridos 
alcanzan un mâximo de incorporacién a 1 hora de la inyeccién con 
un descenso lento hasta las 9 horas^observandose, ademâs, desde 
las 9 a las 24 horas unos niveles de incorporacién practicamente 
estabilizados. Con respecte a les fosfolîpidos no sg observa un 
mâximo perfectamente definido, como en el caso de Ips triglicâr^ 
dos, por el contrario la incorporacién tiene lugar de forma cre- 
ciente pero lenta a partir de la primera media hora y hasta las 
24 horas.
La figura 29 muestra la incorporacién de glicerol tritiado 
en triglicâridos de suero de conejas gestantes y de conejas no ge£ 
tantes tratadas con insulina. Con respecte a estas ûltimas, la in 
corporacién mâxiraa se produce a la hora de la inyeccién radiacti- 
va y se observa, ademâs, que dicha incorporacién aumenta a medida 
que avanza el tratamiento con la hormona^ que provoca tambiân un 
descenso mas râpido a partir del mâximo hasta las très horas, al- 
canzandose a partir de a^uî valores practicamente idJnticos que 
descienden lentamente en las 6 horas siguientes. Se estudié asimis 
mo la incorporacién en los fosfolîpidos de suero de animales tra- 
tados con insulina observandose un incremento muy ligero de incor 
poracién con respecto a los animales control, sin variar por otra 
parte la cinâtica de la misma, que présenta el mâxipio crecimiento 
en la primera media hora.
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Con respecto a la cinâtica de triglicâridos de animales - 
gestantes (figura 29) se aprecian diferencias significatives tan 
to en los niveles de incorporacién asî como en el momento en que 
se alcanza el mâximo de la misma. Dicho mâximo, que hasta el dia 
21 de gestacién se encuentra a una hora de la inyeccién, se al­
canza, a partir del dia 26 a la media hora. El que a partir de 
este momento, los mâximos se alcancen a tiempos mas cortos (dias 
26-29)t puede significar la existencia de un drenaje mas râpido 
a travâs de la placenta, bien de la glicerina misma o de produc- 
tos derivados, lo que estâ de acuerdo ademâs, con el hecho de 
coincidir con la etapa de mâximo crecimiento fetal. Por otra par 
te, la incorporacién especîfica relativa que aumenta a medida que 
progresa la gestacién y alcanza su valor mâximo el dia 2 6, que 
se corresponde con el mînimo de cantidad de triglicâridos en el 
suero (apartado 3*1), disminuye luego bruscamente para alcanzar 
el dia 29 un valor incluso inferior al control. El dia 30 de ge£ 
tacién siguen disminuyendo los niveles de incorporacién, obser­
vandose ademâs, que ya no existe un mâximo definido a la media 
hora de la inyeccién sino que los valores son practicamente idén 
ticos a los que existen a una hora; es decir, parece existir una 
tendencia hacia el estado normal (control), lo que, por otra par 
te es légico ya que el dia 30 es muy proximo al alumbraraiento y 
cabe pensar en la existencia de una autonomie metabâlica por par 
te del feto.
Con respecto a la incorporacién de glicerol en fosfolîpi­
dos de suero de conejas gestantes, se origine un fuerte incremen 
to en la actividad especifica, con respecto a los animales con­
trol, que es mâxima el dia 21 de gestacién. Salvo en el dia 21 
que se produce un descenso râpido a partir de la media hora si- 
guiente a la inyeccién, en los demâs dias, a partir de este tiem 
po, se alcanzan unos niveles de actividad practicamente astables 
y sin diferencias apreciables hasta el final de la gestacién (dias 
26-29).
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En la figura 30 se representan actividades especificas y 
nivales, tanto de triglicêridos como de fosfolipidos, en suero de 
animales gestantes y fetos a têrmino, correspondientes a una in- 
yecci6n de glicerol-2-^H. Por lo que se refiere a los nivales o 
cantidades, son muy superiores en suero fatal, tanto en triglicl_ 
ridos como en fosfolîpidosf sin embargo, las actividades especi- 
ficas varian de forma diferente:
- Los triglicêridos fatales exiben una mayor actividad es 
pecifica.
- Los fosfollpidos apenas presentan variaci&n.
Estas relaciones materno-rfetales se refieren a los résulta 
dos obtenidos a las dos horas de la inyecciSn del precursor rad^ 
activo; a este tiempo las madras y sus fetos correspondientes son 
sacrificados tomandose muestras de las sangres respectivas.
Los nivales tan elevados de triglicêridos fetales e indu 
so de su actividad especifica, tiene que explicarse en funciSn 
de un intense transporte a travês de la placenta, de productos 
isotSpicamente marcados que pueden ser: glicerina, glicerofos- 
fato 0 productos de hidr6lisis de lîpidos mas o menos complejos^ 
en la placenta; lo que estaria de acuerdo con la existencia de 
un drenaje mas râpido, via placenta durante los ûltiraos dias del 
desarrollo intrauterine. No puede excluirse tampoco la posibili- 
dad de que este intense drenaje fuese de productos gluconeogSniços 
formados a partir de la glicerina, lo que estaria de acuerdo con 
la disrainuciôn de los triglicéridos del suero materne que se ob­
serva al final de la gestaciôn, en tanto que , en las etapas pre_ 
vias de la raisma, la glicerina se incorporaria, fundamentalmente 
a triglicêridos.
Por lo que se refiere a los fosfolîpidos, el hecho de que 
sus niveles en suero fetal son muy superiores a los del materne, 
en tanto que las actividades especificas son del mismo orden, su 
giere tambien la existencia de una sîntesis a partir de precurso
L5J-
res maternos en la misma linea que la senalada en el case de los 
triglicêridos. Por lo que respecta a las clases de fosfolipidos de 
suero, la incorporaciên mayor corresponde a LPC y PC, tanto en su<e 
ro materno como en fetal y al igual que ocurre con los fosfolîpidos 
totales, la incorporaciên especifica en estas dos clases de fosfol^ 
pidos es similar en ambos sueros. Por otra parte, la relaciSn PC ma 
terna/PC fetal es casi idêntica a LPC materna/LPC fetal, lo que pa- 
rece inferir la actuaciên de idênticas o muy similares actuaciones 
enzim&ticas en ambos casos, posiblemente a travSs de la actuaciên 
de la lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAP).
Por ûltimo en cuanto a los lîpidos de hîgado (tabla VI), la 
incorporaciên especifica en triglicêridos es mayor en hîgado mater 
no (casi el doble), que en hîgado fetal, mientras que la incorpora 
ciên en fosfolîpidos es ligeramente mayor en hîgado fetal. Las inm 
corporaciones mayores corresponden a PC y PE; a diierencia de lo ; 
que ocurre con los lîpidos de suero, la incorporaciên en LPC es muy 
pequena.
TABLA VI
r"—  ■' — ——— —
"INCORPORA ClOri ESPECIFICA RELATIVA"
TEJIDO TG PL.  ^tota
les
PC PE
Hîgado madré 2,49 2 ,6 5 2 ,0 6 1,44
Hîgado feto 1 ,8 1 2,44 2,24 1 ,7 4
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3.7 INCORPORACION DE ACIDOS GRASOS POR HOMOGENEIZADOS DE 
HIGADO DE- CONEJAS CONTROL, GESTANTE Y FETO.
En la figura 31 se expresan los resultados obtenidos al es 
tudiar la incorporaci6n de diferentes âcidos grasos utilizados c£ 
mo precursores radiactivos a clases de lîpidos en hîgado de cone- 
ja control, gestante y feto. Se considéra como XOCf/o la radiactiv£ 
dad puesta en forma de £cido graso libre 1-^^C, y el tanto por . 
ciento indicado en cada caso es la cantidad incorporada a la tota 
lidad de clases de lîpidos.
Se observa que, utilizando como preparado enzim&tico el ho 
mogeneizado total de hîgado de conejas control, la incorporaci6n 
obtenida es baja, siendo la mayor la correspondiente al âcido l8: 
1 que llega a ser de un 22%. Cuando se utilizan homogeneizados co 
rrespondientes a hîgados de conejas gestantes la incorporaciSn es 
pequena y constante cuando se utilizan âcidos grasos saturados, 
para aumentar considerablemente cuando los precursores utilizados 
son los âcidos grasos insaturados l8:l y 1 8:2 .
Utilizando homogeneizados de hîgado de feto, la incorpora 
ci&n es tambien baja y se mantiene en unos niveles muy parecidos 
en los très âcidos de longitud mas corta (8:0, 10:0, 12:0), para 
aumentar considerablemente de valor cuando se utiliza como pre­
cursores radiactivos los âcidos l4:0 y l6:0. En cuanto a la incor 
poraciSn de los très âcidos grasos de l8 âtomos de carbono, desp 
ciende marcadamente cuando se parte del saturado, para recuperar 
de nuevo los niveles de incorporaciSn con la insaturaciôn de es­
te, tanto con el l8:l como con el 1 8:2 .
Estudiando comparativamente la incorporaciôn correspondien 
te a los très tejidos estudiados, se deduce que esta es siempre 
mayor en el hîgado fetal que en el adulto, tanto control como ges 
tante. Ademâs, el comportamiento de los tejidos adultos difiere 
entre si notablemente, siendo la incorporaciôn a clases de lîpi* 
dos, obtenida con hîgado de conejas gestantes mas similar a la del
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hîgado fetal que al control, sobre todo en el caso de los âcidos 
grasos insaturados.
En la tabla VII aparecen los datos relativos a la incorp£ 
raciân de la serie de âcidos grasos estudiados en Acil-CoA, DG,
TG y PL y a la fracciân que permanece como âcidos grasos libres^ 
en cada uno de los homogeneizados de hîgado ensayados. Los valores 
de esta incorporaciÔn estân de acuerdo, en general, con la compo- 
sici&n de âcidos grasos de TG y PL hepâticos (ver apartado 3.2); 
por ejemplo las diferencias de incorporaciân de 16:0 y l8:0 en TG, 
por homogeneizados de hîgado fetal, se comprenden con la notable 
diferencia relativa de sus niveles; de la raisma manera, la incor- 
poraciSn de l8;0 y l8;l en PL de hîgado de animales gestantes, c£ 
rre paraiela a su diferente presencia en esta clase de lîpidos.
TABLA VII
Incorporaciôn de âcidos grasos 1-^^C en lîpidos
TEJIDO
ACIDO 
GRASO 1-^^C TG AGL
23,2
27,0
19,0
Acil-
CoA DG PL
Hîgado control 
Hîgado gestante 
Hîgado feto
6:0
3,2
1,1
1,0
3 0 ,7
4,2
2,1
29.3
63 .3  
7 6 ,1
11,4
3,1
1,7
Hîgado control 1,0 91,0 4,2 1,8 2,0
Hîgado gestante 8:0 0,3 88,3 3,2 3,1 2,6
Hîgado feto 7,9 83,7 3,3 2,9 ■2;2
Higado control 1,3 87,8 3,3 1,8 3,8
Hîgado gestante 10:0 1,0 89,3 2,3 1 ,8 3,3
Hîgado feto 9,6 8 1 ,0 2,0 3,9 3,3
Hîgado control 13,7 76,3 1,8 1,7 8,3
Hîgado gestante 12:0 2,2 86,8 4,8 2,1 4,3
Hîgado feto 16,0 68,9 3,3 4,2 7,6
Hîgado control 2,7 83,6 3,3 2,6 7,8
Hîgado gestante 14:0 1,8 89,1 3,1 1,7 4,3
Hîgado feto 42,3 33,7 1,1 9,1 11,8
Hîgado control 23,0 46,6 2,4 17,8 8,3
Hîgado gestante 16:0 1,6 89,6 2,3 1,7 4,6
Hîgado feto 34,4 3 0 ,0 1,3 8f9 23,3
Hîgado control ' 0,9 33,7 3,7 19 ,3 20,3
Hîgado gestante 18:0 0,9 90,1 3,9 2,6 2,3
Hîgado feto 1,1 79,3 2,3 3,1 14,2
Hîgado control 3,8 77,3 2,4 3,7 10,8
Hîgado gestante 18:1 2,6 33,2 4,3 2 9 ,3 2 8 ,4
Hîgado feto 10,9 40,0 2,3 14,3 32,3
Hîgado control 1,3 83 ,6 1,7 3,8 7,3
Hîgado gestante 1 8 :2 0,9 33,7 3,7 19,3 20,3
Hîgado feto 3,2 2 6 ,2 2,0 3 2 ,7 33,8
Hîgado control 1,2 10,2 0,9 i9,3 68,3
Hîgado gestante Acetato 1,4 3,4 0,7 14,1 8 0 ,4
Hîgado feto 1,3 4,0 4,4 11,1 79,0
Podria ocurrir que los datos de incorporaciôn anteriormen 
te expuestos vinieran influidos por las enzimas que catalizan la 
formaciSn de esteres de CoA para activar los âcidos grasos. Hacien 
do ensayos de medida de actividad de las acil-CoA ligasas, se om 
prueba que las acil-CoA esteres formados por homogeneizados de h^ 
gado de conejas y fetos, se mantienen entre un 2 y un 4% con res- 
pecto al total de los lîpidos formados. Estos valores,tratandose 
de unos intermediarios metabôlicos, son mâs que suficientes para 
lograr una buena movilizaciôn de estos âcidos grasos.
l4Utilizando como precursor radiactivo acetato-1- C se ob­
tiens una incorporaciân muy baja (menor al 0,01%), lo cual pare-* 
ce, en principle, estar en contradicciân con la aceptable incor- 
poraciân obtenida al utilizar acetil-CoA como precursor isotSpi- 
co, en otros trabajos realizados en nuestro labcratorio. Estos r£ 
sultados pudieron ser explicados por los estudios realizados so­
bre la actuaciân de la acetil-CoA ligasa, los cuales han demos- 
trado que la actividad de esta enzima en los tejidos estudiados 
es practicamente nula. Es interesante destacar que, pese a la 
baja incorporaciôn obtenida a partir de acetato, esta aparece ex- 
clusivamente en fosfolîpidos (tabla VII).
Dado que la raâxima incorporaci&n en clases de lîpidos, de
los âcidos grasos usados como precursores, y que se han conside-
rado ya globalmente en la figura 3 1, se produce en triglicêridos 
y fosfolîpidos permaneciendo muy baja y con valores muy similares 
en las restantes clases, se procédé en la figura 32 a un estudio 
comparative de la incorporaciên de triglicêridos y fosfolîpidos 
por homogeneizados de hîgados de coneja control, gestante y f£
to, considerando como 100% la suma de ambas.
Se puede observer que existe 'Una acusada tendencia de los 
homogeneizadojs de los hîgados de coneja control y gestante a in­
corporer los precursores marcados preferentemente a fosfolîpidos, 
mientras que, en el hîgado fetal esta tendencia solo se observa 
en los âcidos grasos de mayor longitud de cadena asi como en los
insaturados utilizados (l8:0, l8:l y 18:2). Los restantes âcidos 
grasos se incorporan preferentemente a triglicêridos.
Es tambiên de destacar el hecho de que la elevada incorpo 
raciên de âcidos grasos insaturados, observada en la figura 31* 
correspondiente a coneja gestante y feto se produce casi exclus^ 
vamente en fosfolîpidos, segûn se deduce en la figura 32. Esto es 
tâ de acuerdo con la hipêtesis de otros investigadores de que los 
âcidos grasos insaturados se incorporan preferentemente a fosfolî^ 
pidos.
Para estudiar la posible actuaciên de los sistemas de elon 
gaciên y desaturaciên de los âcidos grasos existentes, en los t£ 
jidos estudiados, se analizaron por radiocromatografîa de gases 
los âcidos grasos procédantes de las diferentes incubaciones que 
utilizan Iqs diferentes âcidos grasos como precursores radiacti­
vos.
A la vista de los resultados obtenidos se puede concluir 
la no actuaciên de estos sistemas enzimâticos, ya que durante el 
periodo de incubaciên no se produce ninguna transformaciên de e£ 
tes âcidos grasos precursores. No obstante es posible que se pu£ 
da estudiar la actividad de estos sistemas enzimâticos en otros 
medios de incubaciên diferentes del estudiado por nosotros.
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4 RESUMEN Y CONCLUSlONES
El conjunto de los trabajos realizados acerca del metabo- 
lismo gr composiciên de los lîpidos en conejos, objeto de esta m£ 
moria, se puede resurair en los siguientes puntos:
- Estudio de los niveles de lîpidos plasmâticos. Modifies 
ciones producidas por la gestaciên y la administraciên 
continuada de insulina*
- Caracteristicas estructurales de los lîpidos de hîgado 
en conejos adultos control, tratados con insulina, ges­
tantes, y fetos, desde el punto de vista cualitativo y 
cuantitativo de sus âcidos grasos constituyentes.
- Estudios sobre distribuciên posicional de âcidos grasos 
en fosfolîpidos de hîgado y pulm6n en los misraos grupos 
de animales.
- Cinâtica de triglicêridos y fosfolîpidos plasmâticos,
"in vivo" en conejos adultos control, tratados con insu 
lina y gestantes.
- Estudios "in vitro" sobre la incorporaciên de determine 
dos âcidos grasos en hîgado de conejos adultos y fetos. 
Influencia de la gestaciên.
y de los resultados obtenidos en la investigaciên de estos puntc 
se establecen las conclusiones que a continuaciên se sehalan:
1.- La gestaciên induce notables variaciones en los nive­
les de lîpidos de suero: los niveles de triglicêridos 
que se elevan desde el principio de la gestaciên, al- 
canzan sus valores mâximos alrededor de los dias 20- 
21 de la misma para descender bruscamente en los dias 
siguientes y hasta el têrmino. Esta disminuciên de los 
triglicêridos plasmâticos maternos en la segunda parte 
de la gestaciên se ha relacionado con un mayor requeri^ 
raiento, en dicha etàpa, de métabolismes maternos por 
parte del feto, durante el periodo de su mâximo creci 
miento.
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Los niveles de âcidos grasos libres se incrementan pau 
latinamente desde el comienzo hasta el final de la ge£ 
taciên.
Por el contrario los fosfolîpidos sufren un descensc 
continuado a lo largo de todo el periodo, disminuciên 
que afecta primordialmente a la fosfatidilcolina. Ade­
mâs la concentraciên de fosfolîpidos en suero fetal a 
têrmino es singularmente diferente de la de suero ma­
terno, presentando en conjunto niveles mucho mas eleva 
dos que afectan fundamentalmente a la fosfatidilcolina 
y esfingomielina,
Los niveles de colesterol total manifiestan tambiên un 
descenso continuado desde el comienzo hasta el final 
de la gestaciên.
En cuanto a las lipoproteinas de suero, la gestaciên 
induce ùn incremento relative de las pre- 3 -lipopro­
teinas. Por otra parte el descenso de las lipoprotei­
nas a y .3 » durante dicho periodo sugiere que la dismd^  
nuciên en los niveles de fosfolîpidos y colesterol pu£ 
de ser debido a una mayor utilizaciên de estos metab£ 
litos por los tejidos extrahepâticos y es posible que 
exista una transferencia de estos lîpidos maternos al 
feto.
2.- Con respecto a la administraciên continuada de insuli­
na no afecta los niveles de la mayoria de los lîpidos 
de suero, Unicamente se modifican los âcidos grasos l£ 
bres, ya que si bien la gestaciên induce un incremento 
en los niveles de dichos compuestos, cuando se adminî£ 
tra insulina se observa un ligero descenso que debe ser 
consecuencia de los efectos extrahepâticos de la horm£ 
na, es decir de su acciê'ri antilipolîtica sobre el te- 
jido adiposo. Por otra parte, la administraciên prolon 
gada de la hormona provoca un incremento en la relaciên 
a /pre- 3 lipoproteinas.
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3*- Del estudio de la composiciên de âcidos grasos de los 
lîpidos hepâticos se deduce que la gestaciên induce 
cambios que se traducen fundamentalmente en un incre­
mento relativo de âcido palmîtico y una disminuciên de 
esteârico y linoleico; cambios que son debidos a las 
variaciones en la composiciên de âcidos grasos de tri­
glicêridos y fosfolîpidos; los triglicêridos son resi- 
ponsables de los cambios en las concentraciones relat£ 
vas de los âcidos grasos saturados, mientras que los 
fosfolîpidos lo son del insaturado. En los animales 
adultos los âcidos grasos constituyentes de triglicêr^ 
dos son mas saturados que los de los fosfolîpidos.
4.- Los fosfolîpidos de hîgado fetal presentan un valor muy 
bajo del grado de insaturaciên, inferior al de los tr£ 
glicêridos del mismo origen. Su caracteristica princi­
pal es la baja proporciên de âcidos grasos poliinsatu- 
rados linoleico y araquidênico. La composiciên de los 
triglicêridos del hîgado fetal es mas similar a la dé 
un adulto control que a la del hîgado materno.
5.- El estudio de la distribuciên de âcidos grasos entre 
las posiciones 1 y 2 de fosfatidilcolina de hîgado, 
muestra que no se vê afectada por la gestaciên. Por 
otra parte, la relaciên de âcidos grasos saturados lo 
calizados en la posiciên 1 a los de la posiciên 2, es 
notablemente menor en hîgado fetal que en hîgado mater 
no.
En fosfatidilcolina de pulmên, la relaciên entre las 
posiciones de âcido palmîtico présentes en la posiciên 
1 a las de la posiciên 2 es menor que en hîgado tanto 
en conejas gestantes como en contrôles. Esto puede in- 
terpretarse en relaciên a la presencia en pulmên de : 
agentes actives de superficie que son, fundamentalraen 
te, lecitinas que poseen palmîtico en su posiciên 2 
(dipalmitoil-lecitinas), cuya sîntesis transcurre me- 
diante un ciclo de desacilaciên-reacilaciên, al contra
rio de las lecitinas hepâticas cuya sîntesis transcurre 
primordialmente mediante un mecanismo "de novo",
6.- En cuanto a la distribuciên de âcido palmîtico en fos­
fatidilcolina de hîgado y pulmên de fetos a têrmino es 
practicamente idêntica en ambos tejidos y similar a la 
del pulmên adulto. Esto parece estar relacionado con 
el hecho de que el feto de conejo sintetiza al têrmino 
de la gestaciên grandes cantidades de dipalmitoil-lec£ 
tina que son liberadas a los espacios alveolares con 
el comienzo de la respiraciên.
7.- La distribuciên de âcidos grasos en fosfatidiletanola- 
mina de pulmên no se afecta por la gestaciên; sin em­
bargo en la de hîgado se observa un descenso en la re­
laciên posiciên 1/posiciên 2 para los saturados l6:0 y 
l8:0 y los insaturados l8:l y 1 8 :2 , debido, respectiva 
mente, a un auraento de sus proporciones en la posiciên 
2 y a un descenso en las de la posiciên 1. Por otra par 
te de los resultados obtenidos en la distribuciên de 
âcido palmîtico en fosfatidiletanolamina de pulmên fe­
tal se deduce el predominio de un mecanismo "de novo" 
en la biosîntesis de este fosfolîpido, en lugar de una 
acilaciên del lisoderivado correspondiente, como ocu- 
rria en la fosfatidilcolina.
Es de destacar la presencia en fosfatidiletanolaminas 
de hîgado y pulmên fetales de âcidos grasos insatura­
dos de cadena larga, localizados, exclusivamente, en 
la posiciên 2 de este fosfolîpido.
8.- En hîgado la gestaciên provoca una mayor especificidad 
en la localizaciên de âcido palmîtico en la posiciên 
(1+3) y de los âcidos insaturados oleico y linoleico 
en la posiciên 2 de los triglicêridos. En pulmên, sin 
embargo, la gestaciên induce una menor especificidad 
en la distribuciên parcial de âcidos grasos en trigli­
cêridos. Esta tendencia a igualar la distribuciên de
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âcidos grasos entre ambas posiciones se manifiesta tam 
biên en triglicêridos de pulmên fetal, cuya distribu­
ciên parcial de âcidos grasos es muy similar a la de 
los triglicêridos de hîgado fetal y de pulmên materno, 
Estos resultados ponen de manifiesto la existencia en 
hîgado de un mecanismo de sîntesis de triglicêridos 
que posee diferente especificidad respecto a sus âci­
dos grasos constituyentes.
En ningân caso la insulina, en las condiciones de exp£ 
rimentaciên, indujo cambios ni en la composiciên de âc£ 
dos grasos de lîpidos de tejidos ni en la distribuciên 
posicional de los mismos en las diferentes fracciones 
lipîdicas estudiadas.
10.- La incorporaciên de Glicerol-2-^H "in vivo" en trigli­
cêridos de suero muestra un mâximo a 1 hora de la in- 
yecciên del precursor en conejos adultos y contrôles. 
Durante la gestaciên se produce un desplazamiento de 
dicho mâximo a media hora de la inyecciên, que tiene 
lugar el dia 26 de gestaciên; asimismo la incorpora­
ciên es mâxima en este dia.
Estos hechos sepueden relaciona.r con la existencia de 
un drenaje mas râpido a travês de la placenta de meta 
bolitos maternos durante el periodo de mâximo creci- 
mientoffetal. Este desplazamiento del mâximo hacia 
tiempos mas cortos continua hastâ el têrmino de la ge£ 
taciên, si bien los nivieles de incorporaciên disrainu- 
yen notablemente a partir del dia 2 6.
11.- A las 2 horas de la inyecciên del glicerol tritiado, y 
en el têrmino de la gestaciên, los niveles de triglic£ 
ridos y fosfolîpidos son muy superiores en el suero f£ 
tal respecto al materno y con respecto a las activida­
des especîficas, los triglicêridos fetales exhiben una 
mayor actividad que los maternos, en tanto que, los fos 
folîpidos maternos y fetales presentan actividades es-
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pecificas similares; estos hechos deben explicarse en 
funciên del intense transporte a travês de la placen­
ta de productos isotêpicamente marcados.
12.- La incorporaciên de glicerol radiactivo en triglicêr^ 
dos de suero de conejas tratadas con insulina es mâxi_ 
ma 1 hora despuês de la inyecciên del precursor, como 
en el caso de las conejas control; sin embargo el ni- 
vel de dicha incorporaciên aumenta a medida que avan- 
za el trataraiento con la hormona, siendo ademâs las 
variaciones mas bruscas, en el tiempo, que las que ocu 
rren en los animales de referenda.
1 3.- Con respecto a la incorporaciên de glicerol en fosfol^ 
pidos de suero, no se observa un mâximo definido en .. 
ninguno de los 3 tipos de animales estudiados, por el 
contrario la incorporaciên tiene lugar de forma cre* 
ciente y continuada desde la primera media hora des­
pues de la inyecciên y hasta las 24 horas.
En los animales a los que se les ha administrado insu­
lina se observa, sin embargo, un incremento muy ligero 
de incorporaciên con respecto a los contrôles. Por âl- 
timo, en los animales gestantes se origina un fuerte 
aumento èn la actividad especifica, que es mâxima el 
dia 21 de gestaciên.
14.- Los estudios realizados "in vitro", con homogeneiza­
dos de hîgado de conejas control, gestante y feto, so 
bre la incorporaciên de âcidos grasos radiactivos a 
diferentes clases de lîpidos, ponei de manifiesto que 
el nivel de esta es siempre mayor en hîgado fetal que 
en el adulto, ya sea control o gestante. Por otra par 
te, el comportamiento de los tejidos adultos difiere, 
entre si, notablemente, siendo la incorporaciên de los 
precursores marcados a diferentes lîpidos,obtenida con 
el hîgado de conejas gestantes mâs similar a la del h^
gado fetal que a la del hîgado adulto, sobre todo en 
lo que se refiere a âcidos grasos insaturados*
1 5*- Existe una tendencia acusada en los homogeneizados de 
hîgado de cone jas control y gestante, para incorpora’- 
los precursores marcados preferentemente a los fosfo­
lîpidos , mientras que con el hîgado fetal esta tenden 
cia s6lo se observa para los âcidos grasos de cadena 
mas larga y para los insaturados (l8:0, l8:l y 1 8 :2 ). 
los restantes âcidos grasos son incorporados fundamer 
talmente a triglicêridos.
1 6.- En ensayos realizados de actividades enzimâticas se pu 
so de manifiesto una actividad considerable para las 
acil-CoA ligasas mientras que la correspondiente a ace 
til-CoA ligasa es practicamente nula.
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